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resumo 
 
 
Nas últimas décadas tem-se assistido a um crescente interesse da 
comunidade científica na procura de compostos biologicamente activos, que 
resulta da possível utilização desses compostos no tratamento de várias 
doenças. Os pirazóis constituem uma classe importante de compostos que têm 
sido alvo de pesquisa na procura de novas moléculas com potencial utilização 
na indústria farmacêutica. 
Este trabalho reporta estudos de síntese, caracterização estrutural e de 
reactividade em reacções de halogenação desta classe de compostos. 
Numa primeira parte efectuou-se uma breve revisão bibliográfica sobre a 
ocorrência natural, aplicações biológicas, nomenclatura e métodos clássicos 
de síntese de pirazóis. 
Numa segunda parte do trabalho procedeu-se a uma pesquisa intensiva sobre 
métodos de halogenação de pirazóis. Os 4-halopirazóis constituem 
intermediários de extremo interesse na síntese de compostos biologicamente 
activos, e têm sido utilizados em reacções de acoplamento como Suzuki, 
Heck, Sonogashira, entre outras. 
Testaram-se diversos métodos de halogenação, em variadas condições 
reaccionais, com o intuito de obter derivados iodados e bromados dos 5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis sintetizados. A iodação com iodo em meio 
alcalino permitiu obter os derivados iodados (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-
iodo-1H-pirazóis, (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-1H-pirazóis e (E)-5-
estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis com rendimentos moderados 
a bons. Os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis, foram obtidos com 
rendimentos muito baixos. Em relação aos métodos de bromação avaliados, 
verificou-se que o uso de N-bromossuccinimida em condições clássicas de 
aquecimento possibilitou a obtenção dos derivados bromados (E)-4-bromo-5-
estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis, (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-
dibromofenil)-1H-pirazóis e (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-
pirazóis com bons rendimentos. 
Todos os compostos sintetizados foram caracterizados estruturalmente 
recorrendo a estudos de espectroscopia de ressonância magnética nuclear 
(RMN) os quais incluíram a obtenção de espectros de 
1
H e 
13
C, e estudos 
bidimensionais de correlação espectroscópica homo e heteronuclear. Estes 
estudos foram essenciais no estabelecimento da estereoquímica na maioria 
dos compostos sintetizados. Os novos produtos sintetizados foram ainda 
caracterizados por espectrometria de massa. 
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abstract 
 
In recent decades it has witnessed a growing in the search one of biologically 
active compounds due to their possible use for the treatment of several 
diseases. Pyrazoles are an important class of compounds that have been the 
main target in the search of new molecules with potential use in the 
pharmaceutical industry.  
This thesis reports studies on the synthesis, structural characterization and 
reactivity in halogenation reactions of this class of compounds.  
In the first part of this work a brief review of the literature on the natural 
occurrence, biological applications, nomenclature and classical methods of 
synthesis of pyrazoles is described. 
In the second part, an intensive search of methods to perform the 
halogenations of pyrazoles is carried out. 4-Halopyrazoles are important 
intermediaries in the synthesis of biologically active compounds, and also have 
been used in coupling reactions such as Suzuki, Heck, Sonogashira, among 
other important reactions.  
Several methods of halogenation were tested in several different conditions in 
order to obtain iodinated and brominated derivatives of 3-(2-hydroxyphenyl)-5-
styryl-1H-pyrazoles. Iodination with iodo and base allowed to get the iodinated 
derivatives (E)-3-(2-hydroxyphenyl)-4-iodo-5-styryl-1H-pyrazoles, (E)-3-(2-
hydroxy-3,5-diiodophenyl)-4-iodo-5-styryl-1H-pyrazoles and (E)-3-(2-hydroxy-3-
iodophenyl)-4-iodo-5-styryl-1H-pyrazoles with moderate and good yields. (E)-3-
(2-hydroxy-3-iodo-phenyl)-5-styryl-1H-pyrazoles were obtained with very low 
yields. Bromination with N-bromosuccinimide in classical conditions of heating 
allowed the synthesis of (E)-bromo-3-(2-hydroxyphenyl)-5-styryl-1H-pyrazoles, 
(E)-bromo-3-(2-hydroxy-3,5-dibromophenyl)-5-styryl-1H-pyrazoles and (E)-
bromo-3-(2-hydroxy-3-bromophenyl)-5-styryl-1H-pyrazoles in good yields. 
All the synthesized compounds were characterized structurally using studies of 
nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) which included the 
acquisition of spectra of 
1
H, 
13
C, and two-dimensional studies of homonuclear 
and heteronuclear correlation spectroscopy. These studies were essential in 
establishing the stereochemistry in most of the compounds synthesized. The 
new products synthesized were also characterized by mass spectrometry. 
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ES+ Electrospray positivo 
equiv. Equivalentes molares 
HMBC  
 
Correlação espectroscópica heteronuclear a longa distância, 
bidimensional, em RMN (detecção inversa) 
HSQC 
Correlação espectroscópica heteronuclear, bidimensional, em RMN 
(detecção inversa) 
IBD Diacetato de iodobenzeno 
IE Impacto electrónico 
Int. rel. Intensidade relativa 
J Constante de acoplamento (em Hz) 
Lit. Literatura 
m Multipleto 
M+.  Ião molecular 
Me  Metilo 
MeOH  Metanol 
MW  Microondas 
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xvi 
 
NBS N-bromosuccinimida 
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p.f. Ponto de fusão 
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PTT Tribrometo de trimetilfenilamónio 
Py  Piridina 
RMN de 
13
C  Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de carbono 13 
RMN de 
1
H  Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de protão 
s  Singuleto 
t Tripleto 
t.a. Temperatura ambiente 
TBP Tribrometo de piridineo 
TFA  Ácido trifluoroacético 
THF Tetra-hidrofurano 
tlc Cromatografia de camada fina 
TMS  Tetrametilsilano 
tt  Triplo tripleto 
 Rendimento 
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Capítulo 1. Síntese de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H- 
pirazóis  
 
1. Introdução 
 
Os pirazóis são compostos heterocíclicos que contêm dois átomos de azoto 
adjacentes na sua estrutura e apresentam anéis de cinco membros. Os vários estudos que 
podem ser efectuados nestes compostos, quer a nível da sua estrutura e geometria 
molecular, quer a nível da sua reactividade em síntese orgânica, e até mesmo relativamente 
à sua aplicação em diversas áreas, têm despertado um grande interesse nos químicos 
orgânicos.
1
 São várias as referências bibliográficas que nos reportam estudos sobre 
caracterização estrutural, tautomeria e isomeria, uso de pirazóis como ligandos em química 
organometálica e síntese de novos derivados bioactivos.
1,2
  
Estes compostos podem ser usados como agentes analgésicos, anti-inflamatórios, 
antipiréticos, hipoglicémicos, sedativos hipnóticos, insecticidas, bactericidas, foto-
estabilizadores, reguladores de crescimento de plantas e precursores na preparação de 
polímeros.
3-6 
É na área da medicina que a aplicação dos pirazóis se destaca.
7
 Actualmente, 
fármacos comercializados pelos laboratórios Pfizer como o Celebrex e o Viagra, contêm 
como princípios activos derivados de pirazol, o sildenafil (1) e o celecoxib (2), (Figura 
1).
8
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Figura 1 - Estrutura do sildenafil (1) e celecoxib (2) 
 
No entanto, as aplicações de compostos do tipo pirazol são extensas: 
 agentes que actuam ao nível do sistema nervoso central (agentes antidepressivos, 
antipsicóticos, anxiolíticos, sedativos, hipnóticos, anticonvulsivos, analgésicos, 
medicamentos anti-Parkinson e anti-Alzheimer);
3,9-12
 
 agentes farmacodinâmicos (agentes anti-arrítmicos, vasodilatadores, anti-hipertensivos, 
diuréticos, antitrombóticos, anti-alérgicos, anti-histamínicos);
3
 
 agentes de tratamento de doenças metabólicas e funções endócrinas (agentes anti-
inflamatórios, anti-artríticos, hipoglicémicos, hipolipidémicos, anti-obesidade, 
hormonas peptídicas e esteróidais);
3,10,13,14
 
 agentes quimioterapêuticos (medicamentos usados no tratamento do cancro, agentes 
imunossupressores e imunoestimulantes, antivirais, antibacterianos, antiparasitas, 
antiprotozoários e fungicidas).
15
 
A vasta aplicabilidade dos pirazóis e seus derivados na indústria farmacêutica 
representa um estímulo ao desenvolvimento de novos derivados biologicamente activos e 
idealmente menos tóxicos para o homem.  
 
1.1. Pirazóis existentes na natureza 
 
Compostos contendo anéis do tipo pirazol são muito raros na natureza. No entanto, 
existem algumas referências bibliográficas que identificam a sua presença em extractos 
NH
O
N
N
N
N
S
O
O
O
N
(1)
N N
CF3
H2NO2S
(2)
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naturais. O primeiro derivado natural, o 3-nonilpirazol (3), foi identificado em 1954 por 
investigadores Japoneses.
16
 O composto foi isolado a partir da planta Houttuynia Cordata 
(típica da Ásia tropical) e revelou propriedades antimicrobianas. Posteriormente foi 
identificado um aminoácido contendo um núcleo pirazol a partir da planta Citrullus 
Vulgaris, o levo-β-(1-pirazolil)alanina (4), (Figura 2).16  
 
Figura 2 - Estrutura do 3-nonilpirazol (3) e do levo-β-(1-pirazolil)alanina (4) 
 
O antibiótico formicina A (5) produzido pelo bolor da espécie Streptomyces 
candidus corresponde ao 7-amino-3-(β-D-ribofuranosil)pirazol[4,3-d]pirimidina (Figura 
3).
17
  
 
Figura 3 - Estrutura da formicina A (5) 
 
A raridade de compostos naturais que contêm o núcleo pirazol leva-nos a 
questionar sobre a formação de ligações heterocíclicas N-N na natureza. Alguns autores 
admitem que a unidade 1,3-diaminopropano deva ser o precursor do núcleo de pirazol em 
produtos naturais.
18 
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1.2. Métodos de síntese de pirazóis 
 
Existem vários métodos de síntese de pirazóis envolvendo, por um lado, a 
transformação de compostos heterocíclicos ou, por outro, reacções de ciclização. No 
entanto, e na maior parte dos casos, as vias de síntese são muito específicas e a sua 
aplicabilidade na síntese de 3(5)-(2-hidroxifenil)pirazóis não é viável. 
As duas principais vias de síntese do anel pirazol e que podem ser aplicadas na 
síntese de todo o tipo de pirazóis são as que envolvem a formação de ligações N1-C5 e C3-
C4 (a), ou N1-C5 e N2-C-3 (b), (Figura 4).
2
  
 
Figura 4 – Identificação das ligações do anel pirazol 
 
 O método clássico de síntese de pirazóis envolvendo o primeiro tipo de ligações (b) 
consiste na adição de hidrazinas, hidrazinas monossubstituídas a um composto 1,3-
dicarbonílico. As reacções apresentam como produtos intermediários, cetoximas ou 
hidrazonas. Frequentemente podem ser isolados produtos isoméricos quando se promove a 
reacção de uma hidrazina monossubstituida com o composto dicarbonílico assimétrico 
(Esquema 1).
1
 
 
Esquema 1 
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A síntese de pirazóis pelo segundo método (a) envolve a adição 1,3-dipolar de um 
diazoalcano a um acetileno com ligação tripla activada pela presença de um substituinte 
sacador de electrões. O diazoalcano apresenta reactividade como electrófilo e nucleófilo 
nas posições 1 e 3.  
A reacção de compostos β-dicarbonílicos e seus derivados (éteres, enol-éteres, 
acetais, enaminas, etc) com hidrazinas tem sido a metodologia mais usada para a síntese de 
pirazóis.
6
 Este método é extremamente rápido e quimiosselectivo. No caso de se partir de 
um composto β-dicarbonílico assimétrico e de uma hidrazina não substituída, é obtido 
apenas um único isómero (Esquema 2). A 3-(4-bromofenil)-1-(4-metoxifenil)-1,3-
propanodiona (6) reage com a hidrazina dando origem a (7) como isómero único. No 
entanto, quando a reactividade dos dois grupos carbonilo não é significativamente 
diferente, podem formar-se outros régio-isómeros (Esquema 3), como acontece na reacção 
entre (6) e a metil-hidrazina, obtendo-se os isómeros (8) e (9). 
 
Esquema 2 
 
Esquema 3 
 
(6) (7)
MeO
O O
Br
NH2 NH2 NH
N
OMe
Br
(6)
MeO
O O
Br
NH2
MeHN
(8)
N
N
Br
MeO
Me
(9)
N
N
OMe
Br
Me
+
Síntese de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
8 
Universidade de Aveiro 
 Vários estudos têm sido efectuados com o objectivo de desenvolver métodos de 
síntese selectiva de um dos dois possíveis isómeros do pirazol. Esses métodos baseiam-se 
na utilização de derivados funcionais de compostos β-dicarbonílicos como reagentes de 
partida. Desses derivados, os mais usados são os acetais de β-cetoaldeídos, alcoxialcenos, 
éteres enólicos, enaminas e β-clorovinilcetonas e vários factores poderão determinar a 
formação de um e/ou outro dos isómeros possíveis.
3,7,8
  
 Outros métodos de síntese de pirazóis envolvem a reacção de hidrazonas N-
monossubstituídas com nitro-olefinas, reacções de hidrazinas com alcinos terminais, 
monóxido de carbono e um iodeto de arilo (reacções de acoplamento), reacções de 
acoplamento C-N/hidroamidação com catalisadores de cobre ou reacções de compostos 
carbonílicos α,β-insaturados com hidrazinas. A síntese também pode ser efectuada a partir 
de epóxidos de cetonas α,β-insaturadas, de compostos carbonílicos acetilénicos ou de 
vários compostos heterocíclicos por reacção com derivados de hidrazinas.
19 
 
1.3. Nomenclatura de pirazóis 
 
Os pirazóis são compostos constituídos por um anel heterocíclico de cinco 
membros contendo átomos de carbono e azoto, e cujo nome sistemático é 1,2-diazol. A 
designação de pirazol foi dada por Knorr em 1883 e é a mais comum.
19
 A numeração do 
anel pirazólico começa pelo azoto que se encontra ligado ao hidrogénio, sendo-lhe 
atribuído o número 1 e ao outro azoto atribui-se o número 2 (Esquema 4). Os pirazóis não 
derivatizados no azoto pirazólico são, em solução, dois tautómeros (Esquema 4), sendo as 
posições 3 e 5 equivalentes se os substituintes R1 e R2 forem iguais.  
 
Esquema 4 
 
5
4
3
N 2
H
N 1
R2
R1
3
4
5
NH 1
N 2
R2
R1
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Há, no entanto, pirazóis nos quais existe uma ligação de hidrogénio intramolecular 
envolvendo um dos átomos do anel pirazol e que condiciona estas estruturas a existirem 
como um só tautómero. Um exemplo destes tipos de pirazóis são os 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (Figura 5), que são o objecto de estudo desta dissertação. 
 
Figura 5 – Sistema de numeração de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
2. Síntese de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
Os 3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis são compostos que apresentam alguma foto-
estabilidade a radiações ultravioleta, propriedade que se encontra relacionada com a 
existência de uma ligação de hidrogénio intramolecular entre o protão de um grupo 
hidroxilo fenólico e o par de electrões desemparelhado do N-2 (Figura 6).
19 
 
Figura 6 – Evidência da ligação de hidrogénio intramolecular em 3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
 A importância reconhecida
2
 destes compostos levou à pretensão de sintetizar 
compostos deste tipo como os 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis. Assim, na primeira 
parte do trabalho foram sintetizados três derivados de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
4'
3'
2'
1'
6'
4'
OH
3
4
N
2
5

NH
1

1"
6"
5"
4"
3"
2"
R
OH N NH
R
1'
2'
3'
4'
5'
6'
12
3
4
5
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pirazóis (10.a-c), em função do substituinte na posição 4 do anel B: o 5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a), o 3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)pirazol (10.b) e o 5-
(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxifenil)pirazol (10.c). A escolha destes substituintes irá permitir a 
posterior avaliação da reactividade destes em reacções de halogenação. 
 Os referidos pirazóis foram sintetizados a partir de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-
hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (11.a-c) e estas a partir de cinamoíloxiacetofenonas 
(12.a-c). 
 
2.1. Obtenção de 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a-c) 
 
 
 
As 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a-c) foram preparadas por cinamoílação da 2’-
hidroxiacetofenona com derivados de ácidos cinâmicos devidamente substituídos. No caso 
da 2’-cinamoíloxiacetofenona (12.a), efectuou-se a cinamoílação da 2’-hidroxiacetofenona 
em piridina seca, utilizando o cloreto de cinamoílo (Esquema 5). No entanto, no caso das 
2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.b-c), a cinamoílação ocorre em piridina seca, utilizando os 
ácidos metoxicinâmino e clorocinâmico como agentes de cinamoílação na presença de 
cloreto de fosforilo com aquecimento (60ºC) durante cerca de cinco horas (Esquema 6). 
O
CH3
O
O
R
(12)
a) R=H; 
b) R=OCH3; 
c) R=Cl 
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Esquema 5 
 
Esquema 6 
 
 As 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a e 12.c) foram obtidas com rendimentos 
moderados, enquanto a (12.b) foi obtida em baixo rendimento (Tabela 1). 
 
Tabela 1 - Rendimentos das sínteses das 2’-cinamoiloxiacetofenonas (12.a-c) e respectivos pontos 
de fusão 
Composto R 
Rendimento 
(%) 
Ponto de fusão 
(ºC) 
Ponto de fusão (Lit.) 
(ºC)  
12.a H 64 68-71 68-69
20,21 
12.b OCH3 26 102-104 103-105
20,21 
12.c Cl 72 119-122 119-120
20,21 
 
 
OH O
+ Cl
O
O
O
O
(12.a)
piridina seca
t.a.
24 horas
OH O
+
R
OH
O
O
O
O
RPOCl3/piridina seca
60ºC
5 horas
R=OCH3, Cl
R=OCH3, Cl
(12.b-c)
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2.2. Obtenção de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (11.a-c) 
 
 
 
 
 
As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (11.a-c) foram obtidas 
por tratamento das 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a-c) em meio fortemente alcalino em 
DMSO à temperatura ambiente (Esquema 7). No fim da reacção, é efectuado um work-up 
acídico, formando-se o composto final (12.a-c) em rendimentos moderados a bons (Tabela 
2). Em solução ocorre a formação de equilíbrios do tipo ceto-enólicos, no entanto, o 
estabelecimento de um equilíbrio entre a forma cetónica e enólica está fortemente 
dependente das condições reaccionais. Assim, é provável que na presença de solventes 
polares como o metanol predomine a forma dicetónica (13.a-c) uma vez que isso favorece 
a existência de ligações de hidrogénio intermoleculares entre a dicetona e o solvente. 
Solventes apróticos como o clorofórmio favorecem a existência de ligações de hidrogénio 
intramoleculares, existindo predominantemente a forma enólica. Como estes compostos 
foram caracterizados em clorofórmio deuterado (CDCl3), somente a forma (11.a-c) foi 
observada e foi essa a razão pela qual os identificamos como tal. 
OH O O
R
OH O OH
R
(13)
(11)
a) R=H 
b) R=OCH3 
c) R=Cl 
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Esquema 7 
 
Tabela 2 - Rendimentos das sínteses de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 
(11.a-c) e respectivos pontos de fusão 
Composto R Rendimento (%) 
Ponto de fusão 
(ºC) 
Ponto de fusão (Lit.) 
(ºC)  
11.a H 89 121-123 123-126
20,21 
11.b OCH3 65 131-132 131-133
20,21 
11.c Cl 71 139-142 141-142
20,21 
 
 
 
 
O 
C H 3 
O 
O 
R 
KOH, DMSO 
t.a. 
4 
- 
8 horas O H O O 
H 
H 
R 
O H O O H 
R 
(12) 
(13) 
(11) R = H, OCH 3 , Cl 
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2.3. Obtenção de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) 
 
                          
 
Os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) foram obtidos por reacção 
de hidrato de hidrazina com as 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas 
(11.a-c) em metanol, durante seis horas à temperatura ambiente (Esquema 8). Os pirazóis 
pretendidos (10.a-c) surgem contaminados com as suas formas reduzidas (14.a-c) (visível 
no espectro de RMN), em virtude da presença de diazeno (N2H2) no meio reaccional. 
 
Esquema 8 
 
OH N NH
R
(10)
OH O O
R
OH O OH
R
OH N NH
R
+
R=H, OCH3, Cl
(11.a-c)
(13.a-c) (10.a-c)
+
OH N NH
R
(14.a-c)
a) R=H 
b) R=OCH3 
c) R=Cl 
 
A: NH2NH2.H2O, MeOH, t.a., 6h 
A 
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Tabela 3 - Rendimentos das sínteses dos 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) obtidos e 
respectivos pontos de fusão 
Composto R Rendimento (%) 
Ponto de fusão 
(ºC) 
Ponto de fusão (Lit.) 
(ºC)  
10.a H 23 121-122 120-121
20 
10.b OCH3 17 117-121 117-119
20 
10.c Cl 18 278-281 - 
 
O mecanismo da reacção entre os compostos β-dicarbonílicos e hidrazinas depende 
da natureza dos substituintes de ambos os reagentes e das condições reaccionais (solvente, 
temperatura e pH).
22,23
 No caso presente, consiste no ataque nucleofílico do azoto da 
hidrazina ao carbono da posição 3, com a consequente formação do intermediário (15.a-c), 
que nas condições reaccionais cicliza por ataque ao grupo carbonilo da posição 1, 
originando o intermediário (16.a-c), que por desidratação origina o pirazol pretendido 
(10.a-c), (Esquema 9).
24 
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Esquema 9 
 
Teoricamente, a reacção deveria originar uma mistura de dois tautómeros. No 
entanto, a presença do grupo 2’-hidroxilo é suficiente para impedir a troca do hidrogénio 
da posição 1 do pirazol e garantir que apenas existe em solução os (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c). 
 
 
OH O OH
R NH2 NH2
OH O O
R
-H2O
OH O NH
R
NH2
OH NH NH
R
OH
-H2O
OH N NH
R
(12.a-c)
(13.a-c)
(10.a-c)
(15.a-c)
(16.a-c)
R=H, OCH3, Cl
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Capítulo 2. Halogenação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazóis 
 
1. Introdução 
 
Muitos compostos com elevada actividade biológica e farmacêutica apresentam a 
estrutura base de 4-halopirazóis.
25-27
 Estes 4-halopirazóis são também intermediários 
sintéticos bastante úteis e têm sido vastamente utilizados em reacções de acoplamento 
como as reacções de Suzuki, de Heck e de Sonogashira, entre muitas outras.
28,29
  
Os 4-halopirazóis são preparados por halogenação dos pirazóis recorrendo a vários 
agentes como Cl2, HOCl, Br2, KI/KIO3, ICl, I2/PhI(OAc)2, e KICl2
30,31
  em processos que 
envolvem mecanismos reaccionais complexos.
3
 As N-halosuccinimidas (NXS) têm 
também sido utilizadas em reacções de halogenação de pirazóis.
32,33
  
A reacção do pirazol com Cl2 em tetracloreto de carbono a 0 ºC, ou com hipoclorito 
de sódio à temperatura ambiente origina o 4-cloropirazol (17).
3
 No entanto, quando as 
mesmas reacções decorrem a temperaturas mais elevadas, como a 60 ºC, são formados 
produtos de cloração e de condensação entre várias moléculas de pirazol (18) (Esquema 
10).
3
 
 
Esquema 10 
 
N
NH
Cl2 (0 °C)
ou NaOCl N
NH
Cl
N
N
Cl
N
N
Cl
N
NH
Cl
+
(17)
(17)
(18)
Cl2 em CCl4
60 °C
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A presença de bromo numa solução aquosa à temperatura ambiente leva à formação 
do 4-bromopirazol (20).
3
 A temperatura mais elevada, numa solução de tetracloreto de 
carbono e na presença de um catalisador de ferro, também poderá ocorrer bromação nas 
posições C-3 e C-5 do núcleo pirazólico (21 e 22) (Esquema 11).
3 
 
Esquema 11 
 
 Em solução aquosa aquecida, o iodo na presença de acetato de sódio leva à 
formação de 4-iodopirazol (23). Na presença de ácido nítrico e de nitrato de prata a 100 ºC, 
obtém-se o 1,3,4-triiodopirazol (24). Este pode sofrer posterior desalogenação em C-1 por 
tratamento com dióxido de enxofre para originar (25), Esquema 12.
3 
 
Esquema 12 
N
NH
(16) (20)
N
NH
Br
N
NH
Br
Br
N
NH
Br Br
Br
(22)
Br2
H2O
(21)
Br2
Br2 + [Fe]
CCl4
N
NH
(24)
N
N
I
I
I
(25)
N
NH
I
I
N
NH
I
(23)
I2, CH3COONa
SO2
(16)

I2 + HNO3
AgNO3, 100 °C
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 Assim, analisando estes exemplos, verifica-se que as reacções de halogenação, bem 
como qualquer reacção electrofílica, envolvem preferencialmente substituição na posição 
C-4 do anel pirazólico. A presença de outros grupos no anel pirazólico pode, no entanto, 
facilitar a substituição noutras posições.
3
 
Li et al. desenvolveram igualmente um método bastante rápido, eficaz e selectivo 
para a bromação de pirazóis, sob irradiação com microondas, usando N-
bromossuccinimida.
33
 Mais recentemente foi desenvolvido por Kim um método de iodação 
de pirazóis “amigo do ambiente”, tendo como base o sistema I2/H2O2 em solventes como 
H2O ou MeOH, em que o único produto secundário formado no meio reaccional é H2O.
34
  
 Ao longo deste trabalho de dissertação, serão testados vários sistemas reaccionais 
tendo em vista a halogenação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis e compreender 
a reactividade destes compostos neste tipo de reacções. Posteriormente será avaliado o 
método de halogenação mais selectivo para a posição C-4 do núcleo pirazol.  
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2. Iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
Os compostos orgânicos iodados têm sido descritos e reconhecidos como 
intermediários sintéticos de grande utilidade.
35
 As investigações feitas no sentido de 
sintetizar compostos iodados usando iodo elementar como agente de iodação revelaram 
que a sua baixa electrofilicidade necessita de ser complementada com algo que possibilite 
um aumento de reactividade.
36
 Pode ser usado um solvente,
37
 um ácido
38
 ou sistemas de 
oxidação como compostos de iodo hipervalente (III),
25
 peróxidos,
36
 entre outros.
33,34
  
Existe um grande número de métodos de síntese que permitem a iodação directa de 
compostos aromáticos activados, mas os que podem ser aplicados a compostos 
desactivados são menos numerosos.
39
 Inicialmente, era usado iodo em oleum a 50-65% a 
quente para poliiodar moléculas fortemente desactivadas. No entanto, era bastante difícil 
controlar a selectividade destes sistemas e conseguir iodar apenas as posições 
pretendidas.
38
 Masson et al.
40,41
 verificaram que a espécie I3
+
 em ácido sulfúrico 
concentrado poderia monoiodar o nitrobenzeno e triiodar o clorobenzeno, mas as suas 
observações não foram muito exploradas. Anos mais tarde, Barker e Waters
38
 revelaram 
que iodo e sulfato de prata numa solução concentrada de ácido sulfúrico a 90% (em que o 
agente de iodação será o AgI2
+
) permitiram a monoiodação de nitrobenzeno com 55% de 
rendimento, a 100 ºC durante 1 hora. Arotsky et al.
42
 utilizaram iodo em oleum a 20% para 
iodar vários nitroarenos. A iodação de nitrobenzeno decorreu durante 19,5 horas à 
temperatura ambiente e originou o 3-iodonitrobenzeno em 52% de rendimento. Por sua 
vez, a 100 ºC e recorrendo a 3 equivalentes molares de agente de iodação, foi obtido o 
1,3,5-triiodobenzeno com 26% de rendimento. Também conseguiram monoiodar o 1,3-
dinitrobenzeno (89% de rendimento) e diiodar o 1,2-dinitrobenzeno (57% de rendimento) a 
170-180 ºC durante 105 minutos. No entanto, nenhum resultado foi obtido aquando da 
tentativa de iodar o 1,4-dinitrobenzeno.
42
  
Olah et al.
43
 iodaram variadíssimos compostos aromáticos desactivados com N-
iodossuccinimida (NIS) em ácido trifluorometanossulfónico. Por exemplo, a reacção deste 
agente de iodação com o nitrobenzeno, à temperatura ambiente durante 2 horas, originou o 
3-iodonitrobenzeno (86% de rendimento).  
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Chambers et al.
44
 utilizaram atmosferas de F2/N2 através dos sistemas contendo 
iodo e vários arenos desactivados, numa suspensão de ácido sulfúrico e co-solventes 
inertes, à temperatura ambiente, obtendo-se o 3-iodonitrobenzeno em 58-82% de 
rendimento a partir do nitrobenzeno, enquanto não tendo ocorrido reacção com o 1,3 e 1,4-
dinitrobenzenos. 
Chaikovski, Filimonov et al.
45
 reportaram acerca da eficácia da iodação de 
inúmeros arenos desactivados com algumas espécies reactivas I
+
, preparadas a partir da 
reacção de monocloreto de iodo com sulfato de prata em ácido sulfúrico concentrado 90% 
(v/v). Arenos com apenas um grupo nitro foram facilmente iodados a 0-20 ºC em 15-150 
minutos, enquanto arenos com dois grupos nitro necessitaram de condições mais fortes, 
sendo necessário aumentar a temperatura para 100-170 ºC. Mais tarde, o mesmo grupo 
descobriu um novo sistema de iodação que utiliza um meio acídico forte (ácido sulfúrico 
concentrado a 90%) e como agente de iodação o 2,4,6,8-tetraiodo-2,4,6,8-
tetraazabiciclo[3.3.0]-octano-3,7-diona, a 0 ºC durante 30-90 minutos para obter os 
produtos mono e diiodado com 40-82% de rendimento. Finalmente,
46
 foi possível 
monoiodar o nitrobenzeno com NIS (N-iodossuccinimida) em ácido sulfúrico concentrado 
a 90%, à temperatura ambiente durante 20 minutos.  
Os diferentes métodos de iodação de pirazóis até hoje descritos apresentam 
algumas desvantagens.
3,31
 Os métodos de iodação de pirazóis substituídos com grupos 
dadores de electrões usando I2/KI
45
 ou I2/ICl
46
 exigem grandes quantidades dos respectivos 
compostos de partida. Por outro lado, o sistema que usa a combinação I2/NH4OH
22
 forma 
uma mistura de 3,4-diiodopirazóis ou de 3,4,5-triiodopirazóis. A iodação oxidativa por 
I2/HIO3 tem sido aplicada a 1-metilpirazóis com grupos sacadores de electrões, formando 
também uma mistura de diiodopirazóis.
22
 Portanto, a regiosselectividade não tem sido 
conseguida recorrendo a estes métodos de iodação. 
O uso de N-iodosuccinimida (NIS) permite iodar pirazóis numa grande variedade 
de solventes, mas em grande escala a síntese torna-se demasiado dispendiosa.
41
 Por outro 
lado, a iodação oxidativa com o sistema I2 e nitrato de cério e amónio (CAN) origina 
produtos secundários de cério difíceis de remover.
22
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A combinação de I2 com diacetato de iodobenzeno (IBD) leva à formação 
regiosselectiva de 4-iodopirazóis. No entanto é necessária a remoção por cromatografia dos 
produtos secundários, por vezes bastante difícil de realizar.
31
  
Desta forma, tem sido desenvolvido um crescente interesse em optimizar os 
diversos métodos de iodação de pirazóis substituídos e pouco reactivos. 
 
2.1. Métodos de iodação de pirazóis  
 
A iodação directa de compostos heterocíclicos aromáticos não ocorre facilmente na 
presença de substratos desactivados e até em substratos activados.
3,47
 No último caso, a 
dificuldade é causada pela baixa electrofilicidade do iodo, podendo no entanto ser 
aumentada suavemente na presença de ácidos fortes (ácidos sulfúrico ou 
trifluorometanossulfónico).
49,38
  
Como tal, encontram-se actualmente descritos na literatura vários métodos que 
permitem a introdução de iodo em compostos heterocíclicos, de forma regiosselectiva, e 
serão discutidos em seguida.  
 
2.1.1. Iodação de pirazóis com iodo em meio alcalino 
 
Este método de iodação de pirazóis deriva do método de Johnson, em que é usado 
iodo molecular num sistema de tetracloreto de carbono e piridina com o intuito de obter 
compostos carbonílicos α,β – insaturados iodados na posição α (Esquema 13).27,50 
 
Esquema 13 
O
I2
piridina, CCl4
O
I
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O método de Johnson original foi frequentemente usado em diversas sequências da 
síntese de produtos naturais, procedendo apenas a simples modificações, como por 
exemplo a adição de 4-dimetilaminopiridina (DMAP).  
O mecanismo proposto inicialmente para a iodação de compostos heterocíclicos 
pelo método do iodo em meio alcalino baseia-se fundamentalmente no descrito por Kim et 
al.
27
 para a α-iodação de enaminonas. Neste caso, o sal de imínio α-iodado (I) seria 
formado por ataque directo do iodo na posição α do composto (26). Alternativamente, o 
composto (I) seria formado via reacção tipo SN2 do sal N-iodado (II) inicial, seguida de 
abstracção do protão α pela trietilamina, originando (27) (Esquema 14).27 
 
Esquema 14 
 
 No caso dos pirazóis, o mecanismo da reacção de iodação na posição C-4 do núcleo 
pirazólico, está apresentado no Esquema 15. 
Desta forma poderá ocorrer o ataque directo do iodo à posição C-4 do pirazol ou 
formar-se em primeiro lugar um sal N-iodado que, por ataque da espécie nucleofílica de 
iodo (I
-
) à posição C-4 originará o 4-iodopirazol após abstracção do protão H-4 pela 
trietilamina. 
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Esquema 15 
 
2.1.2. Iodação de pirazóis usando monocloreto de iodo 
 
O monocloreto de iodo (ICl) tem sido utilizado há mais de um século como agente 
de iodação de derivados benzénicos.
49
 Apesar de inúmeras publicações reportarem 
aplicações deste reagente, poucas são as que referem reacções do mesmo com compostos 
aromáticos policíclicos.
50
 Ao contrário do esperado, para além de ocorrer iodação, também 
se formam produtos resultantes da cloração, por vezes maioritários.
50
 O mecanismo 
proposto para a cloração envolverá a clivagem homolítica de ICl na ausência de solvente 
ou em solventes com baixa constante dieléctrica. Por outro lado, a iodação pode ser 
explicada com base num mecanismo de substituição electrofílica devido à natureza polar 
da ligação I-Cl (Esquema 16).
50 
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Esquema 16 
 
É conhecida a pouca reactividade de arenos policiclícos para reacções de iodação.
51
 
Isto deve-se à formação de complexos de transferência de carga com o iodo.
51
 No entanto, 
tratando uma solução de antraceno em acetonitrilo com ICl, verificou-se a ocorrência de 
cloração em vez da esperada iodação. Este facto deve-se à formação de complexos de 
transferência de carga com ICl, que posteriormente se decompõem em catiões radicalares, 
reagindo assim com a espécie Cl
-
 para formar os produtos de cloração.
47,50
 Uma forma de 
ultrapassar este problema residiu na utilização de compostos com uma espécie electrofílica 
de iodo (I
+
) que não forma estes complexos.
47 
 
2.1.3. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/ácido iodóico 
 
O método de iodação oxidativo que recorre ao sistema I2/HIO3 possibilita a iodação 
de compostos aromáticos numa reacção lenta que exige a presença do agente oxidante 
HIO3.
52
 A oxidação de um anião iodeto resulta na formação de uma espécie electrofílica 
responsável pela iodação do núcleo aromático (Esquema 17). 
 
Esquema 17 
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Este método de iodação tem sido igualmente aplicado a 1-metilpirazóis com 
substituintes sacadores de electrões. No entanto, este não é um método regiosselectivo, e 
origina também derivados diiodados.
53,26 
 
2.1.4. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/nitrato de cério(IV) e 
amónio 
 
As reacções que possibilitam a formação de ligações carbono-carbono e carbono-
heteroátomo constituem o tema central da síntese orgânica e o seu progresso está 
dependente do desenvolvimento de novos métodos que possibilitem a sua concretização.
54
 
De todos os métodos existentes para a formação de ligações, as reacções que envolvem 
transferência de um único electrão (SET – “single electron transfer”) ocupam uma posição 
preferencial. Dos vários métodos de SET, os que envolvem formação de radicais tornaram-
se nos mais importantes nas últimas décadas.
54
 Os radicais fazem parte do quotidiano dos 
químicos desde a época da síntese do radical trifenilmetilo por Gomberg em 1900.
55
  
Diversos procedimentos envolvendo métodos químicos, electroquímicos e 
fotoquímicos são utilizados na produção de radicais.
54
 De todos, os que se baseiam em 
processos redox merecem especial atenção pois recorrem a sais de metais de grande 
valência como o Mn(III), Ce(IV), Cu(II), Ag(I), Co(III), V(V), Fe(III), etc.  
O reagente de Ce(IV) mais utilizado em síntese orgânica é o nitrato de cério(IV) e 
amónio (CAN). Esta escolha deve-se ao facto de apresentar baixa toxicidade, simples 
manuseamento e solubilidade numa grande variedade de solventes orgânicos. As vantagens 
do uso de reagentes de Ce(IV) em síntese orgânica foi evidenciada pelos trabalhos de 
Trahanovsky em 1965,
56
 quando mostrou que álcoois benzílicos são oxidados a 
benzaldeídos em excelentes rendimentos usando CAN numa solução aquosa a 50% de 
ácido acético. A oxidação do tolueno a benzaldeído pelo CAN foi também reportada.
57
 
Trahanovsky também estudou extensivamente a fragmentação de 1,2-dióis com recurso ao 
CAN. Estudos mecanísticos revelam que o Ce(IV) se coordena com um dos grupos 
hidroxilo seguido de oxidação com transferência de electrão.
57 
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O CAN é um excelente reagente quando se pretende a formação de ligações 
carbono-halogéneo.
54
 A iodação selectiva de compostos aromáticos e heteroaromáticos 
com CAN e iodeto de tetrabutilamónio, ou iodo ou iodeto de um metal alcalino foi 
primeiramente descrita por Sugiyama em 1981.
58 
Horiuchi et al.
59
 reportou a α-iodação e 
α,α’-iodação de cetonas usando o sistema I2/CAN em vários solventes como ácido acético 
e metanol. 
 
Este método constitui uma forma suave e eficiente de obter regiosselectivamente 4-
iodopirazóis (Figura 7) recorrendo a iodo na presença de CAN, uma vez que permite a 
adição oxidativa de radicais centrados no heteroátomo ao composto insaturado (Esquema 
18).
54 
 
Figura 7 – Iodação regiosselectiva de pirazóis 
 
 
Esquema 18 
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No entanto, o uso de Ce(IV) em reacções apresenta algumas desvantagens. No 
decurso da reacção são formados produtos secundários de cério, bastante difíceis de 
remover
26
 e, para além disso, os tempos reaccionais continuam a ser longos e o CAN é um 
reagente caro.
34 
 
2.1.5. Iodação de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/diacetato de iodobenzeno 
 
Na halogenação de compostos aromáticos têm sido utilizados variadíssimos 
reagentes de iodação oxidativa como o diacetato de iodobenzeno IBD, (a), o reagente de 
Koser (b), entre outros.  
 
Figura 8 – Estrutura do diacetato de iodobenzeno (a) e do reagente de Koser (b) 
 
O IBD é um agente oxidativo suave com elevado interesse sintético nomeadamente 
por apresentar baixa toxicidade, é de fácil aquisição e o seu manuseamento não tem 
necessidade de precauções especiais.
25
 Encontra-se reportado na literatura a combinação de 
IBD com iodo molecular para reacções de iodação de compostos aromáticos
54
 que 
prosseguem através da formação in situ de hipoiodeto de acetilo, que foi sugerido como 
agente de iodação. Em meio fortemente ácido, a reactividade de IBD aumenta devido à sua 
dissociação em espécies catiónicas mais reactivas (Esquema 19).  
 
Esquema 19 
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No entanto, poucas publicações existem sobre o uso do sistema IBD/I2 para a 
iodação de compostos heteroaromáticos.
60 
Recentemente, Cheng et al.
25
 demonstraram que 
o sistema I2/IBD constitui um excelente método de iodar derivados de pirazol, originando 
com rendimento elevado os 4-iodopirazóis (Esquema 20). 
 
 
Esquema 20 
 
As desvantagens destes reagentes estão relacionadas com a sua sensibilidade ao 
calor e à luz e com o facto de ser necessária a remoção dos produtos secundários por 
cromatografia, o que por vezes é bastante difícil de realizar.
37 
 
2.1.6. Iodação de pirazóis usando N-iodossuccinimida 
 
A N-iodossuccinimida (NIS) tem sido utilizada em reacções de iodação de 
pirazóis.
32
 No entanto, como descrito por Stefani et al.,
63
 a análise de resultados anteriores 
revelou uma série de desvantagens como a formação de misturas de produtos, tempos de 
reacção longos, necessidade de recurso a temperaturas elevadas e catalisadores.
61
 A 
halogenação ocorre com o ataque electrofílico da ligação dupla do núcleo pirazólico ao 
átomo de iodo da NIS, seguida de abstracção do protão H-4 com formação do 4-
iodopirazol e da succinimida (Esquema 21).  
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Esquema 21 
 
Recentemente, o grupo de Stefani descreveu um método de halogenação de pirazóis 
usando NXS (com X=Cl, I e Br) sob irradiação com ultrassons, originando 4-halopirazóis 
em bons rendimentos.
61
 A técnica de ultrassons tem sido bastante usada em síntese 
orgânica nas últimas três décadas.
62
 Comparando com os métodos tradicionais, esta técnica 
parece permitir um maior controlo das condições reaccionais. Para além disso, as reacções 
originam os produtos pretendidos em rendimentos elevados, baixos tempos de reacção e 
condições suaves (Esquema 22).
62 
 
Esquema 22 
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2.1.7. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/peróxido de 
hidrogénio 
 
Num contexto de “química verde”, o recurso a um método de iodação que utilize 
pouca quantidade de iodo e que possibilite a funcionalização de moléculas orgânicas 
usando como agente oxidante o peróxido de hidrogénio, parece ser uma boa opção. De 
acordo com Noyori,
63
 este agente é “amigo do ambiente” pois apenas origina água como 
produto secundário. Desta forma, os estudos sobre o uso de peróxido de hidrogénio como 
agente oxidante neste tipo de reacções têm ganho especial interesse pois, para além de se 
evitar uma perda considerável de iodo na forma de HI, como acontece com outros métodos 
de iodação, não são necessários quaisquer aditivos como sais metálicos com alguma 
toxicidade (como o CAN) ou ácidos, que constituem alguns dos obstáculos em reacções de 
halogenação com moléculas sensíveis.
54
 
O método de iodação de pirazóis com base no sistema I2/H2O2 utilizado por Kim et 
al.,
37,64
 permite a iodação regiosselectiva da posição 4 do núcleo pirazólico (Esquema 23). 
O mecanismo da reacção tem por base o descrito para a iodoalcoxilação de alcenos 
(Figura 9), descrito pelos mesmos autores.
34
 Num primeiro passo o sistema I2/H2O2/ROH 
transforma o alceno num ião iodónio cíclico e iodeto. O intermediário cíclico é quase 
exclusivamente atacado pelo álcool (ROH) no carbono menos impedido 
estereoquimicamente, seguido de abstracção de um protão. Este protão desempenha um 
papel catalítico importante no segundo processo oxidativo do ião iodeto, formando I
+
 que 
pode reagir com I
-
 para formar I2. A espécie electrofílica I
+
 poderá formar um segundo ião 
iodónio cíclico por ataque do alceno.
 
A presença de H
+
 é essencial para manter as 
propriedades oxidativas de H2O2, actuando como aceitador de electrões.
 34,61  
 
Esquema 23 
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Figura 9 – Propostas de percursos reaccionais para a iodo-funcionalização de alcenos 
 
2.2. Iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
Neste trabalho foram testados diversos sistemas de iodação com o objectivo de 
compreender a reactividade dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) em 
reacções de iodação para tentar obter regiosselectivamente os derivados 4-iodopirazóis. 
 
2.2.1. Iodação de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/diacetato de iodobenzeno 
 
Com base em algumas publicações sobre o uso do sistema iodo/diacetato de 
iodobenzeno (I2/IBD) para a iodação de compostos heteroaromáticos,
60
 resolveu-se tentar 
iodar os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) recorrendo ao sistema I2/IBD, 
em diclorometano à temperatura ambiente. Iniciou-se o estudo a partir de uma solução de 
iodo e IBD em diclorometano à qual foram adicionados 2 equivalentes molares do pirazol 
(10.a). A reacção foi deixada em agitação à temperatura ambiente, sob azoto e protegida da 
luz durante 22 horas. Findo este tempo, a reacção foi terminada uma vez que o tlc revelou 
ter ocorrido degradação do composto de partida. De qualquer forma, o solvente foi 
evaporado sob pressão reduzida e o resíduo obtido foi purificado por cromatografia em 
2
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I
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camada fina usando diclorometano como eluente. Observou-se uma extensa degradação, 
não sendo possível identificar os produtos obtidos. 
Desta forma, resolveu-se manter a quantidade molar e temperatura utilizadas, 
procedendo-se ao controlo do progresso da reacção ao fim de 1,5 horas. Verificou-se que 
não foi consumido o pirazol de partida (10.a). Como tal, deixou-se a reacção prosseguir 
durante mais 2,5 horas (4 horas totais) e verificou-se que, apesar de ter ocorrido 
degradação, formou-se uma pequeníssima quantidade de um produto que não foi possível 
isolar.  
Após algumas variações nas condições experimentais usadas (THF seco como 
solvente, temperatura da reacção de 40 ºC, outras quantidades molares do sistema de 
iodação), verificou-se que ocorreu sempre forte degradação e, portanto concluiu-se que o 
sistema de iodação oxidativa I2/IBD é muito forte promovendo a clivagem do (E)-5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) estudado.  
 
2.2.2. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/nitrato de cério(IV) e 
amónio 
 
Este método de iodação oxidativo de pirazóis usa iodo e o nitrato de cério e amónio 
(CAN) como agente oxidante in situ. O estudo iniciou-se a partir de uma solução do 
pirazol (10.a) em acetonitrilo, usando 0,6 equivalentes molares de I2 e de CAN. A reacção 
decorreu à temperatura ambiente durante 22 horas. Findo este tempo, verificou-se que 
ainda havia pirazol de partida (10.a), mas terminou-se a reacção para tentar compreender 
que produto se formara. O solvente foi evaporado sob pressão reduzida e posteriormente 
dissolvido em diclorometano. Após lavagem com solução aquosa de tiossulfato de sódio 
para remover o iodo que ainda estivesse presente na reacção, evaporou-se a fase orgânica e 
purificou-se a mistura por cromatografia em camada fina usando diclorometano como 
eluente. Recuperou-se 72% do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a), existindo 
no entanto diversos produtos de degradação que não foram isolados. 
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Como não ocorreu reacção de iodação, resolveu-se forçar as condições reaccionais, 
aumentando a quantidade molar de I2 e de CAN no meio reaccional para 1,1 equivalentes 
molares. Apesar da degradação verificada ao fim de 62 horas, ainda foi possível recuperar 
41% do pirazol (10.a). 
Este método revelou também não ser adequado para a iodação do (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) em estudo uma vez que foi observada degradação, apesar 
de ter ocorrido com menor extensão do que no sistema de iodação oxidativo estudado 
anteriormente (ponto 2.3.1). Assim sendo, foi testado um outro método de iodação de 
pirazóis. 
 
2.2.3. Iodação de pirazóis com iodo em meio alcalino 
 
Este método de iodação decorre de uma variação ao método de Johnson usado 
frequentemente na síntese de diversos produtos naturais.
27
 Desta forma decidiu-se aplicar 
este método para iodar os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c), recorrendo 
ao iodo na presença de trietilamina em diclorometano. Iniciou-se o estudo a partir de uma 
solução de pirazol (10.a) em diclorometano, à qual foi adicionado 1,1 equivalentes molares 
de iodo e de trietilamina. Esta mistura reaccional foi deixada em agitação à temperatura 
ambiente, sob azoto e protegida da luz durante aproximadamente 72 horas (entrada 1, 
Tabela 4). Findo este tempo, verificou-se por tlc que ainda não se tinha sido consumido 
todo o pirazol de partida (10.a). No entanto, por estar a ocorrer alguma degradação, 
terminou-se a reacção e a mistura reaccional foi tratada com uma solução aquosa de 
tiossulfato de sódio. Após purificação por cromatografia em camada fina, recuperou-se 
40% do pirazol de partida (10.a), foi isolado o (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-
pirazol (28.a) sob a forma de cristais esbranquiçados com um rendimento de 3% e obteve-
se o (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a) sob a forma de cristais 
brancos, com um rendimento de 30%. 
A reacção prosseguiu de acordo com o Esquema 24, à temperatura ambiente. 
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Esquema 24 
 
 Verificou-se que para além do produto iodado na posição C-4 do núcleo pirazólico 
(29.a), também se obteve o produto (28.a) resultante da iodação na posição 3’ do anel A, 
posição orto em relação ao grupo hidroxilo do anel e, portanto, mais reactiva. A 
trietilamina usada como base capta o HI (ácido iodídrico) que se forma o processo de 
iodação e poderá contribuir para o aumento da densidade electrónica dos anéis pirazólico e 
hidroxifenilo, conforme apresentado nos Esquemas 25 e 26. 
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Esquema 26 
 
 Com o intuito de estudar o efeito da quantidade molar de I2/NEt3 na reactividade do 
pirazol (10.a), aumentou-se o número de equivalentes molares de iodo e de trietilamina 
para 3,0 mantendo todas as outras condições experimentais (entrada 2, Tabela 4). A 
reacção prosseguiu durante cerca de 72 horas. Findo este tempo, a reacção foi terminada 
como descrito anteriormente. O resíduo foi purificado por cromatografia em camada fina 
usando a mistura hexano : acetato de etilo como eluente. Isolou-se o (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (30.a) com 46% de rendimento sob a forma de 
um sólido creme . 
Usando 1,1 equivalentes molares de I2/NEt3 formaram-se os produtos monoiodados 
em C-4 (29.a) e em C-3’ (28.a), enquanto o uso de 3,0 equivalentes possibilitou a obtenção 
do produto triiodado (30.a). Assim, resolveu-se utilizar 1,5 equivalentes molares do 
sistema de iodação com o intuito de obter um produto diiodado. A reacção prosseguiu à 
temperatura ambiente durante 72 horas, sob azoto e protegida da luz (entrada 3, Tabela 
4). Uma vez que o pirazol de partida ainda não tinha sido consumido, resolveu-se forçar as 
condições reaccionais, aquecendo a mistura a 50ºC durante 48 horas (entrada 4, Tabela 
4). A reacção foi então terminada por remoção do solvente por evaporação e purificada por 
OH N N
H
(10.a)
I I
OH N N
I
H
(29.a)
OH N NH
I
NEt3
NEt3
+
NEt3H
++NEt3H
I
-
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cromatografia em camada fina usando o diclorometano como eluente. Isolou-se o (E)-5-
estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (31.a) sob a forma de cristais brancos 
com 46% de rendimento e com 4% de recuperação do pirazol de partida (10.a). 
 
Figura 10 – Estrutura do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (30.a) e do 
(E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (31.a) 
 
 Para os compostos (10.b-c) testaram-se as mesmas condições reaccionais: 1,1, 2,0 e 
3,0 equivalentes molares do sistema I2/NEt3, em diclorometano, à temperatura ambiente 
durante 72 horas. Findo este tempo, as reacções foram terminadas como descrito 
anteriormente e purificadas por cromatografia em camada fina usando a mistura hexano : 
acetato de etilo como eluente. As condições reaccionais utilizadas e os compostos obtidos 
encontram-se registados na Tabela 4. 
 Verifica-se que, no caso dos pirazóis (10.b), a presença do grupo dador (OCH3) na 
posição C-4” influencia a reactividade da posição C-4 do anel pirazólico, tornando-o 
menos reactivo. Como tal, o recurso a pequenas quantidades molares de I2/NEt3 (1,1 e 1,5 
equiv.) leva apenas à iodação na posição mais reactiva do anel A (C-3’), obtendo-se o (E)-
3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5-(4-metoxi-estiril)-1H-pirazol (28.b) como único produto e em 
menor rendimento, enquanto que nos pirazóis (10.a) e (10.c) ocorre formação do composto 
monoiodado em C-4 como produto maioritário, em rendimentos superiores, e do composto 
monoiodado em C-3’ como minoritário. 
OH N NH
I
I
I
(30.a)
OH N NH
I
I
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Figura 11 – Estrutura de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis (28.a-c), (E)-5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazóis (29.a-c), (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-
1H-pirazóis (30.a-c) e (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (31.a-c) 
 
Tabela 4 - Condições reaccionais utilizadas na iodação dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) com iodo em meio alcalino (NEt3) 
Entrada 
Composto 
de partida 
I2/NEt3 
(equiv. molares) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
Composto 
obtido 
 (%) 
1 10.a 1,1 t.a 72 
28.a 
29.a 
3 
30 
2 10.a 3,0 t.a 72 30.a 46 
3 
10.a 1,5 
t.a 72 a 
a 
4 50 48 31.a 46 
5 10.b 1,1 t.a 72 
28.b 
29.b 
2 
22 
6 10.b 1,5 t.a 72 28.b 15 
7 10.b 3,0 t.a 72 
30.b 
31.b 
32 
4 
8 10.c 1,1 t.a 72 
28.c 
29.c 
2 
41 
9 10.c 1,5 t.a 72 31.c 16 
10 10.c 3,0 t.a 72 30.c 50 
a
 Ao fim de 72 horas, ainda não tinha sido consumido o pirazol de partida 
OH N NH
I
R
OH N NH
I
R
OH N NH
I
I
I
R
OH N NH
I
I
R
(28) (29)
(30) (31)
a) R=H 
b) R=OCH3 
c) R=Cl 
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Na tentativa de optimizar o método de iodação, resolveu-se forçar as condições 
reaccionais, usando agora 1,5 equivalentes molares de I2 e como base o Na2CO3 em THF 
seco.
63
 A reacção permaneceu em agitação, protegida da luz e sob azoto, durante cerca de 3 
horas. Ao fim deste período, como ainda havia muito pirazol de partida (10.a) (evidenciado 
por tlc), resolveu-se continuar a reacção, mas aquecendo a 80ºC. A reacção prosseguiu 
durante mais 2 horas, depois das quais não havia qualquer alteração (tlc), adicionaram-se 
mais 1,5 equivalentes molares de I2. A reacção decorreu durante mais 14 horas, ao fim das 
quais foi terminada, apesar de ainda haver pirazol de partida. Após tratamento com solução 
aquosa de tiossulfato de sódio e purificação por cromatografia em camada fina, isolou-se o 
(E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) com 44% de rendimento e 
recuperou-se 4% do pirazol de partida (10.a). Assim, o uso de uma base forte possibilitou a 
obtenção do produto monoiodado no anel aromático mais activado. 
Os resultados obtidos parecem indicar que para evitar a iodação noutras posições 
para além da posição C-4 do núcleo pirazólico, se deveria usar o iodo, sem recurso a uma 
base, apesar de se saber à priori que a reacção seria bastante difícil.
3
 Desta forma, 
procedeu-se à adição de 1,5 equivalentes molares de I2 a uma solução do pirazol (10.a) em 
THF seco. A reacção prosseguiu sob agitação, a 80ºC durante 81 horas, sob azoto e 
protegida da luz. Após tratamento com tiossulfato de sódio, purificou-se a mistura por 
cromatografia em camada fina usando diclorometano como eluente. Isolou-se 
maioritariamente o pirazol de partida (67%) e uma pequena quantidade de (E)-5-estiril-3-
(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) (5%). Este resultado não confirmou a previsão 
inicial. 
A pouca eficiência dos procedimentos utilizados, traduzida pelos rendimentos 
moderados a baixos, pela degradação do reagente de partida, levou-nos a recorrer a um 
outro método de iodação de pirazóis.  
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2.2.4. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/peróxido de 
hidrogénio 
 
Este método de iodação envolve uma “química verde” em que o produto secundário 
da reacção é água e tem sido utilizado em grande escala para a síntese regiosselectiva de 4-
iodopirazóis.
27
 Como tal, resolveu-se tentar a iodação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol (10.a) por este método oxidativo. O estudo iniciou-se a partir de uma solução 
metanólica de pirazol (10.a), à qual foram adicionados 0,5 equivalentes molares de I2 e 0,6 
equivalentes molares de uma solução aquosa de peróxido de hidrogénio (H2O2) a 30%. A 
reacção foi mantida em agitação à temperatura ambiente, sob azoto e protegida da luz 
durante 20 horas. Findo este tempo, a reacção foi terminada por extracção directa com 
acetato de etilo. Após purificação por cromatografia em camada fina usando a mistura éter 
de petróleo : acetato de etilo (4:1) como eluente, foi possível isolar o (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a) com 8% de rendimento e recuperou-se 32% do 
pirazol de partida (10.a). 
 O mecanismo que explica a formação do composto (29.a) por este sistema de 
iodação oxidativa envolve a formação de um intermediário cíclico (Esquema 28). 
Posteriormente ocorre ataque do álcool ao carbono mais impedido (C-5), seguida de 
eliminação da molécula de metanol e H
+
 com restabelecimento da aromaticidade do anel 
pirazol. 
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Esquema 27 
 
Uma vez que ainda foi possível recuperar pirazol de partida (10.a) resolveu-se 
aumentar o tempo de reacção mantendo constantes as restantes condições. A reacção 
prosseguiu agora durante 48 horas, depois das quais a reacção foi terminada, apesar de ser 
visível no tlc uma mancha correspondente ao pirazol de partida. A reacção foi tratada de 
acordo com o descrito anteriormente, sendo possível isolar o (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a) com menor rendimento que no caso anterior (8%) e 
recuperou-se 22% do pirazol de partida (10.a), verificando-se ainda um aumento de 
degradação da reacção. 
 Este método de iodação possibilitou a obtenção do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
4-iodo-1H-pirazol (29.a) mas num rendimento muito baixo quando comparado como o 
obtido recorrendo a iodo em meio alcalino.   
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OH I I
+
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3. Bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
A bromação de compostos aromáticos e heteroaromáticos consiste numa reacção de 
substituição electrofílica com um valor sintético e industrial bastante alargado.
66
 Derivados 
bromados de diversos substratos orgânicos são compostos com potencial actividade 
antitumoral, antiviral, antifúngica, antibacteriana e antineoplásica.
67
 Os pirazóis bromados 
constituem importantes intermediários ou alvos sintéticos de compostos biologicamente 
activos.
66
 
A bromação directa clássica envolve o uso de bromo elementar, espécie 
potencialmente tóxica e difícil de manusear e armazenar, de catalisadores metálicos muito 
caros (metais de transição), ou haletos de metais alcalinos em associação com NaIO4. 
Desta forma, tornou-se imperativo o desenvolvimento de novos métodos de bromação 
baseados em técnicas que exigem menos precauções.
68 
A N-bromossuccinimida,
69
 o 
sistema Br2/SO2Cl2,
70
 e a N,N,N,N-tetrabromobenzeno-1,3-dissulfonilamida
71
 têm sido 
utilizados para a bromação regiosselectiva de compostos aromáticos.
68 
Recentemente, foi reportada a bromação de pirazóis usando NBS em ultrassons, 
originando 4-bromopirazóis em bons rendimentos.
61
 Normalmente, este tipo de reacções 
decorre em solventes orgânicos e requer um grande excesso molar de NBS e uma 
atmosfera de azoto. Zhao et al.
32
 apresentou um método de bromar pirazóis na posição C-4 
utilizando NBS sem a necessidade de recorrer a catalisadores e sem proteger da humidade 
ou do oxigénio.  
 Em 2008, Chhattise et al.
72
 desenvolveram um método que permite a bromação 
regiosselectiva de compostos aromáticos usando NBS sob radiação ultravioleta. A reacção 
decorre à temperatura ambiente e sem catalisador.  
 Com base nestes dados da bibliografia, resolveu-se então prosseguir para a síntese 
de (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis. 
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3.1. Métodos de bromação de pirazóis 
 
3.1.1. Bromação de pirazóis usando a N-bromossuccinimida 
 
A N-bromossuccinimida tem grande utilidade como catalisador em várias 
transformações orgânicas e como agente de bromação muito eficiente.
32,67,73
 A bromação 
ocorre de acordo com um mecanismo radicalar que envolve o bromo elementar como 
reagente iniciador, e a NBS liberta radicais bromo, iniciando uma sequência de reacções 
em cadeia por abstracção dos átomos de hidrogénio alílicos ou benzílicos.
73,74 
A NBS pode ser usada numa grande variedade de condições reaccionais. Mitchell 
et al.
77
 descreveram um método selectivo e suave de bromar compostos aromáticos 
baseando-se no sistema NBS/DMF, possibilitando a obtenção dos compostos 
monobromados pretendidos com bons rendimentos (62 a 98%).
75 
Zhao et al.
32
 promoveram 
um método de halogenação de pirazóis usando NXS (X = Br ou Cl) em CCl4 ou H2O 
(Esquema 28), conseguindo obter os pirazóis halogenados na posição C-4 com excelentes 
rendimentos (80 a 90%). Os pirazóis substituídos com grupos sacadores de electrões 
mostraram ser menos reactivos necessitando de tempos reaccionais e equivalentes molares 
de NXS superiores.
32 
 
Esquema 28 
 
No entanto, e como referido anteriormente por Stefani et al.
61
 o uso de NBS 
apresenta algumas desvantagens como a formação de misturas de produtos, a necessidade 
de ser utilizada em excesso molar, de elevados tempos reaccionais e de temperatura.
30
  
N N
R
1
R R
+ NBS
CCl4 ou H2O
N N
R
1
R R
Br
R e R1 podem ser grupos dadores 
ou sacadores de electrões
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Nas últimas duas décadas, a fotoquímica tem sido uma área em constante 
desenvolvimento, principalmente no que diz respeito à sua aplicação em química 
orgânica.
73
 Ahmed et al.
73
 descreveu um método eficiente de bromação fotoquímica que 
recorre à fotólise da NBS.  
A técnica de irradiação por microondas tem sido largamente utilizada para variadas 
reacções orgânicas, como reacções Diels-Alder, esterificação, oxidação, hidrólise, 
ciclização, Claisen, Reformatsky, Knoevenagel e acoplamentos catalisados por metais.
76
 Li 
et al.
33
 descreveram igualmente um método eficiente (rendimentos de 78 a 91%), rápido e 
selectivo de bromação de pirazóis sob irradiação com microondas em meio ácido 
(Esquema 29). Com o mesmo procedimento base, Li et al.
33
 reportaram a halogenação 
selectiva na posição C-4 de pirazóis com NXS (N-halossuccinimidas).  
 
Esquema 29 
 
3.1.2. Bromação de pirazóis recorrendo a sistemas de geração de bromo in situ 
 
A bromação de substratos aromáticos ocorre normalmente recorrendo a bromo 
elementar.
65
 No entanto, os tribrometos de amónio orgânicos, incluindo o tribrometo de 
piridíneo ou o tribrometo de feniltrimetilamónio, são igualmente usados como agentes de 
bromação. Estes agentes, para além de serem menos perigosos, são sólidos cristalinos, 
fáceis de manusear e permitem manter a estequiometria da reacção.
65
 Os agentes de 
bromação tribrometo de piridíneo (PTB) e tribrometo de feniltrimetilamónio (PTT) 
(Figura 13) possibilitam a geração in situ de bromo que pode assim reagir no meio 
reaccional com o substrato. 
N N 
R 1 R 2 
R 3 
N N 
R 1 R 2 
R 3 
X 
NXS, solvente ácido 
MW 
150 °C, 10 min 
Solvente ácido: HOAc, 5% HNO 3  em HOAc ou TFA 
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                                 (a)                             (b) 
 
Figura 12 – Estruturas do tribrometo de piridíneo (a, PTB) e do tribrometo de feniltrimetilamónio 
(b, PTT) 
 
3.2. Bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
3.2.1. Bromação de pirazóis com bromo em meio alcalino 
 
Iniciou-se o estudo pelo tratamento de uma solução de pirazol (10.a), em 
diclorometano seco com 3,0 equivalentes molares de Br2 e de Na2CO3. Ao fim de 24 horas 
verteu-se a mistura reaccional sob água e gelo, formando-se um precipitado. Este foi 
recolhido por filtração e lavado com água. O resíduo foi purificado por cromatografia em 
camada fina usando diclorometano como eluente, no entanto não foi possível isolar os 
produtos de degradação e recuperou-se 20% do pirazol de partida. 
Uma vez que este método não permitiu obter derivados bromados de (E)-5-estiril-3-
(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis, optou-se por outro método de bromação. 
 
 
 
N
H
Br
Br
Br
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Br
Br
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3.2.2. Bromação de pirazóis usando a N-bromossuccinimida sob irradiação com 
microondas 
 
O estudo foi efectuado com base no procedimento de Li et al.,
33
 e foram 
adicionados 0,5 equivalentes molares de NBS ao pirazol (10.a) em ácido trifluoroacético 
(TFA). A mistura foi irradiada com microondas durante 10 minutos, à potência de 500 W e 
em vaso aberto. Findo este tempo, verificou-se por tlc que o pirazol de partida ainda não 
tinha sido consumido. Como tal, a reacção permaneceu durante mais 20 minutos. Ao fim 
deste tempo, ainda não tinha sido consumido pirazol de partida. Como tal, adicionou-se 
mais 1,0 equivalentes molares de NBS. A reacção prosseguiu durante mais 30 minutos à 
potência de 600 W e temperatura de 52 ºC. A reacção foi terminada sob uma mistura de 
água e gelo e o precipitado formado foi filtrado. O sólido foi dissolvido em clorofórmio e 
purificado por cromatografia de camada fina, tendo-se recuperado 34% de pirazol de 
partida (10.a) e isolaram-se produtos de degradação cuja identificação não foi possível. 
Mais uma vez, como o método não permitiu obter o composto pretendido, recorreu-
se à NBS como agente de bromação mas agora em condições de aquecimento clássicas. 
 
3.2.3. Bromação usando a N-bromossuccinimida em condições de aquecimento 
clássicas 
 
Com base no procedimento descrito por Zhao et al.
32
 para a halogenação de 
pirazóis, o pirazol (10.a) dissolvido em tetracloreto de carbono foi tratado com 1,1 
equivalentes molares de NBS. A mistura permaneceu sob agitação, a 60 ºC e sob azoto 
durante 24 horas (entrada 1, Tabela 5). O progresso da reacção foi acompanhado por tlc. 
A reacção foi terminada vertendo a mistura reaccional sob água e gelo. O precipitado 
formado foi filtrado e lavado com água. Em seguida, dissolveu-se este precipitado em 
clorofórmio purificou-se por cromatografia em camada fina usando diclorometano como 
eluente. Recuperou-se 13% do pirazol de partida (10.a), e foi possível sintetizar o (E)-4-
bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) em 25% de rendimento sob a forma de 
um sólido branco. 
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A fim de diminuir a degradação que ocorreu ao longo dos ensaios reaccionais 
efectuados, fez-se reagir o pirazol (10.a) com 1,1 equivalentes molares de NBS, em CCl4 a 
60 ºC durante 6 horas em atmosfera de azoto e protegido da luz (entrada 2, Tabela 5). A 
reacção foi acompanhada por tlc e no fim das 6 horas, a mistura reaccional foi tratada 
como descrito anteriormente. O resíduo obtido foi purificado por cromatografia em camada 
fina usando diclorometano como eluente. Observou-se a ocorrência de degradação e a 
formação do (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) com apenas 5% de 
rendimento. Recuperou-se 49% do pirazol de partida (10.a). 
Em seguida, mantendo a temperatura da reacção a 60ºC, resolveu deixar-se a 
reacção progredir durante 48 horas ao fim do qual a análise por tlc revelou produtos de 
degradação e o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) (26%). O 
rendimento de formação de (32.a) é muito semelhante ao resultado obtido quando a 
reacção foi deixada durante metade do tempo (entradas 1 e 3, Tabela 5). 
Aumentando a quantidade molar de NBS para 2,0 equivalentes, deixou-se a reacção 
progredir a 60 ºC durante 24 horas, findas as quais foi terminada e o resíduo purificado por 
cromatografia em camada fina usando a mistura hexano : acetato de etilo 4:1. Obteve-se a 
par de alguma degradação, o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (32.a) com 
26% de rendimento e recuperou-se 12% do pirazol de partida (entrada 4, Tabela 5). 
Mantendo as restantes condições constantes e aumentado para 3,0 equivalentes molares a 
quantidade de NBS utilizada, obteve-se o (E)-4-bromo-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-5-
estiril-1H-pirazol (33.a) sob a forma de um sólido esbranquiçado com 42% de rendimento. 
Desta forma, resolveu testar-se as mesmas condições de bromação para os restantes 
(E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.b-c) e compreender a sua reactividade neste 
tipo de reacções de halogenação. Para tal, utilizaram-se 1,1, 2,0 e 3,0 equivalentes molares 
de NBS em CCl4. Os resultados obtidos para os diversos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazóis (10.b-c) em estudo encontram-se resumidos na Tabela 5. 
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Ilustração 1 
Figura 13 – Estrutura dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (32.a-c) e dos (E)-
4-bromo-5-estiril-3-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (33.a-c) 
 
De acordo com o descrito por Zhao et al,
32
 as reacções de halogenação de pirazóis 
com N-halosuccinimidas em CCl4 ocorreriam em bons rendimentos, facto que não se veio 
a verificar com os 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c).  
 
Tabela 5 – Condições reaccionais usadas na bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) usando NBS em condições de aquecimento clássicas 
Entrada 
Composto 
de partida 
NBS 
(equiv. molares) 
Solvente 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
Composto 
obtido 
 
(%) 
1 10.a 1,1 CCl4 60 24 32.a 25 
2 10.a 1,1 CCl4 60 6 32.a 5 
3 10.a 1,1 CCl4 60 48 32.a 26 
4 10.a 2,0 CCl4 60 24 32.a 26 
5 10.a 3,0 CCl4 60 24 33.a 42 
6 10.b 1,1 CCl4 60 24 32.b 21 
7 10.b 2,0 CCl4 60 24 32.b 26 
8 10.b 3,0 CCl4 60 24 33.b 41 
9 10.c 1,1 CCl4 60 24 32.c 19 
10 10.c 2,0 CCl4 60 24 32.c 20 
11 10.c 3,0 CCl4 60 24 32.c 39 
 
a) R=H, b) R=OCH3, c) R=Cl 
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Mitchell
75
 descreveu um método suave e selectivo de monobromação de compostos 
aromáticos reactivos, com base no uso de NBS e DMF em meio anidro.  
O estudo foi iniciado recorrendo a uma solução de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol (10.a) em DMF seca à qual foram adicionados 1,1 equivalentes molares de 
NBS. A reacção prosseguiu a 65 ºC, protegida da humidade, da luz e sob agitação 
(entrada 1, Tabela 6). O progresso da reacção foi seguido por tlc e ao fim de 5 horas 
terminou-se a reacção, apesar de ainda existir algum pirazol de partida (10.a). A reacção 
foi terminada como descrito anteriormente e o resíduo purificado por cromatografia em 
camada fina, usando a mistura hexano : acetato de etilo 4:1. Isolou-se o composto 
pretendido, o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) com 33% de 
rendimento. Foi ainda possível identificar um dos produtos de degradação, o ácido 
cinâmico (19 %). 
Como o rendimento da síntese do composto pretendido (32.a) foi 
consideravelmente baixo, resolveu-se aumentar a quantidade molar de NBS para 3,0 
equivalentes molares. A reacção prosseguiu sob agitação em DMF seca, a 65 ºC, durante 
48 horas protegida da humidade e da luz (entrada 2, Tabela 6). Ao fim deste tempo, a 
mistura reaccional foi tratada como descrito para os ensaios anteriores. O resíduo foi 
purificado por cromatografia em camada fina, usando a mistura hexano : acetato de etilo 
4:1 como eluente. Para além de se ter recuperado 22% de pirazol (10.a) e de ter ocorrido 
alguma degradação, foi ainda possível obter o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(3,5-dibromo-2-
hidroxifenil)-1H-pirazol (33.a) com 31% de rendimento e o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (34.a) com 12% de rendimento. 
Para os restantes pirazóis (10.b-c) os estudos de reactividade em reacções de 
bromação com NBS em DMF seca foram feitos nas condições reaccionais apresentadas na 
Tabela 6.  
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Figura 14 – Estrutura dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(3-bromo-2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (34.a-c) 
 
Tabela 6 – Condições reaccionais usadas nas reacções de halogenação de (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis e produtos obtidos  
Entrada 
Composto 
de partida 
NBS 
(equiv. molares) 
Solvente 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
Composto 
obtido 
 
(%) 
1 10.a 1,1 DMF seca 65 5 32.a 33 
2 10.a 3,0 DMF seca 65 48 
33.a 
34.a 
31 
12 
3 10.b 1,1 DMF seca 65 24 32.b 19 
4 10.b 2,0 DMF seca 65 24 32.b 23 
5 10.b 3,0 DMF seca 65 24 
33.b 
34.b 
28 
8 
6 10.c 1,1 DMF seca 65 1 32.c 42 
7 10.c 2,0 DMF seca 65 24 32.c 34 
8 10.c 3,0 DMF seca 65 24 
33.c 
34.c 
84 
7 
 
Uma vez que este método permitiu obter o pirazol pretendido mas com rendimentos 
moderados, resolveu-se gerar in situ o bromo como agente de bromação. 
 
OH N NH
Br
Br
R
(34)
a) R=H 
b) R=OCH3 
c) R=Cl 
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3.2.4. Bromação de pirazóis recorrendo a sistemas de geração de bromo in situ 
 
Foram testados dois métodos de geração do ião brometo in situ; envolvendo como 
agentes de bromação o tribrometo de piridíneo (PTB) e o tribrometo de feniltrimetilamónio 
(PTT). 
A bromação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (10.a) começou pelo 
tratamento com 1,2 e 2,0 equivalentes molares de PTB em ácido acético glacial 
(AcOH).
21,78
 A solução permaneceu em agitação, sob azoto e protegida da luz durante 24 
horas. Após este tempo, a mistura reaccional foi evaporada à secura sob vácuo e o resíduo 
purificado por cromatografia em camada fina usando diclorometano como eluente. A 
análise por RMN de 
1
H revelou que apenas se formaram produtos resultantes da 
degradação do pirazol de partida (10.a), dos quais não foi possível elucidar a estrutura. 
Assim, decidiu-se utilizar o PTT como agente de bromação. Iniciou-se o estudo a 
partir de uma solução do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (10.a) em THF seco, à qual 
foram adicionados 1,1 equivalentes molares de PTT. A reacção permaneceu sob agitação e 
em atmosfera de azoto durante 48 horas. A reacção foi terminada vertendo a mistura 
reaccional sob água e gelo. O precipitado foi filtrado e posteriormente dissolvido em 
clorofórmio. O resíduo foi obtido por evaporação e purificado por cromatografia em 
camada fina usando a mistura hexano : acetato de etilo 4:1 como eluente, tendo sido 
possível isolar o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) com 23% de 
rendimento, recuperou-se 27% do pirazol de partida (10.a) e ainda produtos de degradação 
difíceis de identificar (entrada 1, Tabela 7). O aumento da quantidade molar de PTT para 
2,0 equiv. permitiu obter o (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) com 
melhor rendimento (53%). 
 Os ensaios foram efectuados para os compostos (10.b-c) utilizando as mesmas 
condições experimentais (Tabela 7), fazendo variar apenas a quantidade molar de PTT 
(1,1 e 2,0 equivalentes molares). 
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Tabela 7 – Condições reaccionais usadas na bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis usando o PTT 
Entrada 
Composto 
de 
partida 
PTT 
(equiv. molares) 
Solvente 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
Composto 
obtido 
 
(%) 
1 10.a 1,1 THF seco t.a 48 32.a 23 
2 10.a 2,0 THF seco t.a. 48 32.a 53 
2 10.b 1,1 THF seco t.a 48 32.b 20 
3 10.b 2,0 THF seco t.a 48 32.b 49 
4 10.c 1,1 THF seco t.a 48 32.c 23 
5 10.c 2,0 THF seco t.a 48 32.c 53 
 
 Verifica-se que o PTT permite a bromação selectiva na posição C-4, obtendo-se os 
compostos (32.a-c) com rendimentos moderados a bons. 
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Capítulo 3. Caracterização estrutural dos compostos 
sintetizados 
 
1. Introdução 
 
Em Química Orgânica é fundamental determinar inequivocamente a fórmula 
estrutural de todos os compostos isolados a partir de plantas ou sintetizados em laboratório. 
Como tal, a elucidação estrutural completa a nível molecular requer o uso de diversas 
técnicas, onde a ressonância magnética nuclear desempenha um papel fundamental.
11,21,79 
 
2. Caracterização estrutural por RMN de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis  
 
 
(10.a-c) 
 
 Os espectros de RMN de 
1
H e de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c), bem como a análise detalhada dos espectros bidimensionais de HSQC 
(
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C) permitiram a caracterização destes compostos, conhecendo 
ainda os estudos estruturais efectuados anteriormente para os compostos (10.a) e 
(10.b).
20,79
  
Na Tabela 8 encontram-se resumidos os valores dos sinais assinalados nos 
espectros de RMN de 
1
H dos compostos (10.a-c). 
6'
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a) R=H 
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c) R=Cl 
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Tabela 8 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H de (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c), em CDCl3 
Composto 10.a 10.b 10.c 
H-α 
6,93; d;  
J 16,3 Hz 
6,84; d; 
J 16,7 Hz 
7,19; d; 
J 16,6 Hz 
H-β 
7,04; d;  
J 16,3 Hz 
7,08; d;  
J 16,7 Hz 
7,34; d;  
J 16,6 Hz 
H-3’ 
6,96; dd;  
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,03; dd; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,03; dd; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
H-4’ 
7,08; dt;  
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,22; dt; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,22; dt; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
H-5’ 
6,78; t; 
 J 8,0 Hz 
6,89; t; 
J 8,0 Hz 
6,94; t; 
J 8,0 Hz 
H-6’ 
7,55; dd;  
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,60; dd; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,79; dd; 
J 8,0 e 1,2 Hz 
H-2”, 6” 
7,46; dd;  
J 7,8 e 1,0 Hz 
7,25; d; 
J 7,8 Hz 
8,14; d; 
J 7,8 Hz 
H-3”, 5” 
7,38; t;  
J 7,8 Hz 
7,01; d; 
J 7,8 Hz 
8,04; d; 
J 7,8 Hz 
H-4’’ 
7,31; t; 
J 7,8 Hz 
- - 
4”-OCH3 - 3,83; s  
H-4 6,76; s 6,77; s 7,23; s 
NH 12,01; s largo  12,03; s largo 12,12; s largo 
2’-OH 13,61; s largo 13,82; s largo 13,24; s largo 
  
Os valores dos sinais assinalados nos espectros de RMN de 
13
C para os compostos 
(10.a-c) encontram-se resumidos na Tabela 9. 
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Tabela 9 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C de (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) em CDCl3 
Composto 10.a 10.b 10.c 
C-α 114,8 112,2 119,1 
C-β 132,2 131,8 130,5 
C-3’ 116,6 117,0 116,9 
C-4’ 129,4 129,4 130,1 
C-5’ 119,0 119,2 121,9 
C-6’ 126,2 126,4 126,9 
C-1’ 116,2 116,7 116,7 
C-2’ 155,7 156,2 156,8 
C-2”,6” 126,3 128,0 128,2 
C-3”,5” 128,6 114,3 126,1 
C-4’’ 128,1 160,1 144,8 
C-1” 135,9 129,3 139,2 
C-4 99,9 99,1 100,8 
C-3 152,9 152,9 148,1 
C-5 142,1 141,4 142,4 
OCH3 - 55,5 - 
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3. Caracterização estrutural por RMN de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-
1H-pirazóis 
 
      
      (28) 
 
Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis 
(28.a-c) [apresenta-se como exemplo o espectro do composto (28.a) na Figura 15] 
apresentam alguns sinais característicos e, portanto, comuns a todos os derivados deste tipo 
de pirazóis descritos neste trabalho. 
 
Figura 15 - Espectro de RMN de 
1
H de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) 
em DMSO-d6, (ppm, em relação a TMS) 
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A partir do espectro do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) 
identificam-se imediatamente dois sinais que surgem em forma de singuletos, 
correspondentes à ressonância dos protões 2’-OH e NH, a δ 13,62 e 12,02 ppm 
respectivamente (Figura 15). A presença destes sinais evidencia a existência de uma 
ligação por ponte de hidrogénio intramolecular entre o protão do grupo 2’-OH e o azoto N-
2 do anel pirazólico, impedindo a troca do hidrogénio pirazólico e a consequente 
coexistência dos dois tautómeros do pirazol.  
A zona aromática do espectro de RMN de 
1
H do composto (28.a) permite 
identificar o padrão de substituição do anel A, tendo-se atribuído um sinal sob a forma de 
duplo dupleto à ressonância do protão H-6’ e um sinal sob a forma de dupleto à 
ressonância do protão H-4’. O sinal do protão H-4’ surge a valores de frequência 
superiores (Δδ 0,63 ppm) quando comparado com o espectro de RMN de 1H do composto 
de partida (10.a) devido ao efeito desprotector do átomo de iodo na posição adjacente. O 
sinal do protão H-5’ surge sob a forma de tripleto a valores de frequência mais baixos 
devido ao efeito protector do grupo hidroxilo da posição C-2’. Para os compostos (28.b-c), 
os sinais devido à ressonância dos protões aromáticos do anel A encontram-se no padrão 
esperado e descrito anteriormente para o composto (28.a). 
Os protões H-α e H-β surgem na forma de dupletos, podendo ou não constituir um 
sistema AB. No espectro do composto (28.a) a ressonância destes protões surge também a 
valores superiores de frequência em relação ao que se observa no espectro do composto 
(10.a). Um aspecto muito importante na caracterização destes estirilpirazóis (28.a-c) é a 
determinação da configuração da dupla ligação do grupo 5-estirilo. A constante de 
acoplamento entre os protões H-α e H-β (J~16,6 Hz) indica que estes se encontram em 
configuração trans. 
As ressonâncias dos protões do grupo 5-estirilo sofrem modificações de composto 
para composto, dependendo da natureza do grupo substituinte no carbono C-4’’. No caso 
do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)pirazol (28.a), surge um sinal sob a forma de 
duplo dupleto devido à ressonância dos protões H-2’’,6’’. O sinal dos protões H-4” e H-
3’’,5’’ surgem sob a forma de dois tripleto, enquanto o do H-4” surge sobre o do H-β. 
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No caso dos compostos (28.b-c), surgem dois sinais em forma de dupleto, 
correspondentes à ressonância dos protões H-2”,6” e H-3”,5”. A presença do substituinte 
4”-metoxilo (28.b) provoca desvios de Δδ -0,09 e -0,34 ppm para menores valores de 
frequência no sinal dos protões H-2”,6” e H-3”,5”, respectivamente, sendo o efeito 
protector do grupo metoxilo mais acentuado nas posições 3”,5”. A presença de um sinal 
em forma de singuleto a δ 3,84 ppm é característica da presença de um grupo metoxilo 
ligado a um anel aromático como acontece no composto (28.b). Em relação ao composto 
(28.c), a presença do grupo 4”-cloro provoca desvios de Δδ 0,24 ppm e 0,67 ppm para 
maiores valores de frequência no sinal dos protões H-2”,6” e H-3”,5”, respectivamente, 
comparativamente aos dos mesmos protões no pirazol (28.a). 
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Tabela 10 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis (28.a-c), em DMSO-d6
 
Composto 28.a 28.b 28.c 
H-α 
7,17; d;  
J 16,6 Hz 
7,08; d;  
J 16,6 Hz  
7,37; d; 
J 16,6 Hz 
H-β 
7,32; d;  
J 16,6 Hz 
7,31; d;  
J 16,6 Hz  
7,54; d; 
J 16,6 Hz 
H-3’ - - - 
H-4’ 
7,71; d;  
J 7,8 Hz 
7,86; d;  
J 7,8 Hz  
7,86; dt;  
J 7,8 e 1,2 Hz 
H-5’ 
6,75; t; 
J 7,8 Hz 
6,95; t;  
J 7,8 Hz  
6,93; t;  
J 7,8 Hz  
H-6’ 
7,77; dd;  
J 7,8 e 1,2 Hz 
7,87; dd;  
J 7,8 e 1,2 Hz  
8,05; dd;  
J 7,8 e 1,2 Hz 
H-2”,6” 
7,63; dd;  
J 7,8 e 1,2 Hz 
7,54; d;  
J 8,8 Hz  
7,87; d;  
J 8,8 Hz 
H-3”,5” 
7,48; t;  
J 7,8 Hz 
7,14; d;  
J 8,8 Hz  
8,15; d;  
J 8,8 Hz 
H-4’’ 7,33-7,47; m - - 
4”-OCH3 - 3,84; s  - 
H-4 7,16; s 7,12; s  7,61; s 
NH 12,02; s 12,03; s largo  12,12, s largo 
2’-OH 13,62; s 13,82; s largo 13,24; s largo 
 
A interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-
iodofenil)-1H-pirazóis (28.a-c) foi facilitada pela análise dos espectros bidimensionais de 
correlação de HSQC (
1
H/
13
C), que permitiu assinalar os sinais correspondentes à 
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ressonância dos carbonos protonados, e de HMBC (
1
H/
13
C) possibilitando a confirmação 
das ressonâncias dos carbonos protonados e assinalar os carbonos quaternários.
*
 
Na Figura 16 encontra-se a título de exemplo o espectro de RMN de 
13
C do (E)-5-
estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) onde foram identificados facilmente os 
sinais correspondentes à ressonância dos carbonos: 
 C-4 a δ 99,9 ppm; 
 C-2’ a δ 154,2 ppm. 
As ressonâncias dos carbonos C-5’, C-α, C-β, C-4”, C-6’ e C-4’ surgem a δ 121,2, 
114,7, 131,6, 128,3, 126,7, e 138,0 ppm, respectivamente. Foram ainda observados os 
sinais dos carbonos C-3”,5” e C-2”,6” a δ 128,7 e 126,4 ppm, respectivamente (Figura 
16). 
 
Figura 16 – Espectro de RMN de 13C do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) 
em DMSO-d6, (ppm, em relação a TMS) 
 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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Nos compostos (28.a-c), ocorrem ainda desvios para maiores valores de frequência 
nos sinais devidos à ressonância dos carbonos C-4’ (Δδ 8,6, 8,8 e 8,7 ppm) por se 
encontrarem desprotegidos, comparativamente à ressonância do mesmo carbono nos 
pirazóis (10.a-c) (Tabela 11). Os restantes sinais surgem nas frequências esperadas. 
 
Figura 17 – Espectro de HSQC (1H/13C) do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 
(28.a) em DMSO-d6, (ppm, em relação a TMS) 
 
Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HMBC (
1
H/
13
C) (Figura 18 e Figura 19), foi possível atribuir os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos quaternários C-5, C-1”, C-3, C-1’, C-2’ e C-3’. As 
conectividades do protão H-4’ (H-4’ → C-3’ e C-2’) permitiram identificar os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos átomos de carbono quaternários C-3’ e C-2’ a δ 85,4 e 
154,2 ppm, respectivamente (Figura 18). As conectividades do protão H-5’ (H-5’ → C-1’ 
e C-3’) permitiram confirmar a atribuição dos sinais correspondentes às ressonâncias dos 
átomos de carbono C-1’ e C-3’ a δ 116,8 ppm e a 85,4 ppm, respectivamente (Figura 18). 
O sinal de C-3’ encontra-se desviado para menores valores de frequência (Δδ -31,2 ppm) 
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por se encontrar ligado ao iodo, comparativamente à ressonância do mesmo carbono do 
pirazol de partida (10.a). 
 
Figura 18 – Espectro de HMBC (1H/13C) do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol 
(28.a) em DMSO-d6, (ppm, em relação a TMS) 
 
 Em relação aos protões H-α e H-β, as suas conectividades (H-α → C-4 e C-1” e H-
β → C-5) permitiram identificar os sinais correspondentes à ressonância dos átomos de 
carbono quaternários C-5 e C-1” a δ 142,2 e 135,9 ppm, respectivamente e foram 
confirmadas as ressonâncias dos protões H-α a δ 7,17 ppm e H-β a δ 7,32 ppm. Através das 
conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-3 e C-2’) foram identificados os sinais 
correspondentes à ressonância dos átomos de carbono C-3 e C-2’ a δ 146,6 e 154,2 ppm, 
respectivamente. As conectividades do protão H-4 (H-4 → C-3, C-5) permitiram ainda 
confirmar a identificação anterior dos sinais relativos à ressonância dos átomos de carbono 
C-3 e C-5. O sinal correspondente à ressonância do átomo de carbono quaternário C-1” foi 
identificado também pelas conectividades dos protões H-3”,5”, confirmando a atribuição 
do sinal a δ 135,9 ppm.  
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Figura 19 – Ampliação do espectro de HMBC (1H/13C) do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-
1H-pirazol (28.a) em DMSO-d6, (ppm, em relação a TMS) 
 
Figura 20 – Conectividades encontradas no espectro de HMBC (1H/13C) dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis (28a-c)  
 
As ressonâncias de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-
pirazóis (28.b-c), foram assinalados de forma similar aos do derivado não substituído 
(28.a) (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazóis (28.a-c) em DMSO-d6
 
Composto 28.a 28.b 28.c 
C-α 114,7 112,7 119,6 
C-β 131,6 131,0 131,7 
C-3’ 85,4 85,6 85,1 
C-4’ 138,0 138,2 138,8 
C-5’ 121,2 121,0 121,6 
C-6’ 126,7 126,6 127,0 
C-1’ 116,8 116,7 117,2 
C-2’ 154,2 154,2 154,4 
C-2”,6” 126,4 128,6 128,6 
C-3”,5” 128,7 114,3 129,9 
C-4’’ 128,3 160,0 144,8 
C-1” 135,9 128,8 139,1 
C-4 99,9 99,4 101,1 
C-3 146,6 146,8 145,1 
C-5 142,2 142,3 142,2 
OCH3 - 55,4 - 
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4. Caracterização estrutural por RMN de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-
1H-pirazóis 
 
 
       (29) 
 
Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazóis 
(29.a-c) [apresenta-se como exemplo o espectro do composto (29.a) na Figura 21] são 
muito semelhantes aos dos pirazóis de partida (10.a-c) com excepção do sinal relativo à 
ressonância do protão H-4 que não surge no caso dos compostos (29.a-c). 
 
Figura 21 – Expansão do espectro de RMN de 1H do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-
pirazol (29.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
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No espectro de RMN de 
1
H do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol 
(29.a) são imediatamente identificados os sinais que surgem a δ 12,07 ppm e a 13,12 ppm 
que correspondem à ressonância dos protões NH e 2’-OH, respectivamente. 
No espectro de RMN de 
1
H do composto (29.a) (Figura 21) é possível identificar 
dois duplos dupletos correspondentes às ressonâncias dos protões H-6’ e H-3’, estando o 
primeiro a maiores valores de desvio químico (Δδ 0,80 ppm) devido ao efeito desprotector 
exercido pelo núcleo pirazólico ligado à posição C-1’ do anel A e à influência do volume 
do átomo de iodo da posição C-4. Surgem ainda dois duplos tripletos relativos à 
ressonância dos protões H-5’ e H-4’, encontrando-se este a maiores valores de desvio 
químico devido ao efeito desprotector exercido pelo núcleo pirazólico.  
Nos compostos (29.a-c) os sinais devido à ressonância do protão H-6’ surgem a 
valores superiores de frequência (Δδ 0,80, 0,76 e 0,85 ppm para os compostos (29.a), 
(29.b) e (29.c), respectivamente), relativamente aos mesmos sinais nos pirazóis de partida 
(10.a-c). 
Os protões H-α e H-β surgem na forma de dupleto a δ 6,98-7,29 ppm e δ 7,38-7,66 
ppm e as constantes de acoplamento destes protões (J 16,7-16,8 Hz) sugerem-nos uma 
configuração trans. 
Os sinais correspondentes à ressonância dos protões do anel B surgem nos valores 
de desvio químico esperados, dependendo apenas da existência e da natureza do 
substituinte em C-4” nos compostos (29.b) e (29.c)¸ tal como discutido anteriormente para 
os pirazóis iodados na posição 3’ (28.a-c). 
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Tabela 12 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a-c) em CDCl3 
Composto 29.a 29.b 29.c 
H-α 
7,09; d;  
J 16,8 Hz 
6,98; d;  
J 16,7 Hz 
7,29; d;  
J 16,8 Hz 
H-β 
7,39; d;  
J 16,8 Hz 
7,38; d; 
J 16,7 Hz 
7,66; d; 
J 16,8 Hz 
H-3’ 
7,15; dd;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
7,31; dd;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
7,33; dd; 
J 7,5 e 1,1 Hz 
H-4’ 
7,26; dt;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
7,41; dt;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
7,89; dt;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
H-5’ 
6,78; dt;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
6,97; dt; 
J 7,5 e 1,1 Hz 
6,97; t;  
J 7,5 Hz  
H-6’ 
8,35; dd;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
8,36; dd; 
J 7,5 e 1,1 Hz 
8,64; dd;  
J 7,5 e 1,1 Hz 
H-2”,6” 
7,53; dd;  
J 8,0 e 1,2 Hz 
7,32; d;  
J 8,2 Hz 
8,11; d; 
J 8,2 Hz 
H-3”,5” 
7,44; t;  
J 8,0 Hz 
7,23; d;  
J 8,2 Hz 
8,02; d; 
J 8,2 Hz 
H-4’’ 
7,36; t;  
J 8,0 Hz 
- - 
4”-OCH3 - 3,86; s - 
H-4 - - - 
NH 12,07; s largo 12,21; s largo 12,03; s largo 
OH 13,12; s 13,92; s largo 13,14; s largo 
 
A identificação dos carbonos nos espectros de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazóis (29.a-c) foi efectuada por comparação com os espectros 
de RMN de 
13
C dos compostos de partida (10.a-c) e pela análise dos espectros 
bidimensionais de correlação de HSQC (
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C). Na Figura 22 
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encontra-se a título de exemplo a ampliação do espectro de RMN de 
13
C do (E)-5-estiril-3-
(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a). 
 
Figura 22 – Ampliação do espectro de RMN de 13C do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-
pirazol (29.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HSQC (
1
H/
13
C), foi possível atribuir os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos protonados. 
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Figura 23 – Ampliação do espectro de HSQC (1H/13C) do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-
1H-pirazol (29.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Através das conectividades dos protões no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) foi possível 
identificar os carbonos quaternários
*
 e confirmar as atribuições feitas aos carbonos 
protonados. 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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Figura 24 – Ampliação do espectro de HMBC (1H/13C) do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-
1H-pirazol (29.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Assim, através das conectividades dos protões H-α (H-α → C-1” e C-5) e H-β (H-β 
→ C-5) foram identificados os sinais correspondentes à ressonância dos átomos de carbono 
quaternários C-4, C-5 e C-1” a δ 68,8, 144,9 e 135,9 ppm, respectivamente e foram 
confirmadas as ressonâncias dos protões H-α a δ 7,09 ppm e H-β a δ 7,39 ppm. As 
conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-4’, C-3 e C-2’) permitiram identificar os sinais 
correspondentes à ressonância dos carbonos C-2’ e C-3 a δ 153,4 e 148,3 ppm, 
respectivamente. As conectividades dos protões H-5’ e H-3’ (H-5’ → C-1’ e C-3’, H-3’ → 
C-1’ e C-5’) permitiram identificar o sinal devido à ressonância de C-1’ a δ 116,6 ppm, e 
confirmar o sinal atribuído à ressonância dos carbonos C-3’ e C-5’ a δ 116,7 e 118,6 ppm, 
respectivamente As conectividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6” → C-β e C-4”) 
permitiram a identificação do sinal correspondente à ressonância do carbono C-4” (δ 128,5 
ppm para o composto (29.a), δ 160,1 ppm para (29.b) e δ 145,0 ppm para (29.c)) e a 
confirmação do sinal devido à ressonância de C-β. As conectividades de H-4’ (H-4’ → C-
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6’ e C-2’) permitiram confirmar a identificação anterior dos sinais relativos à ressonância 
dos carbonos C-6’ e C-2’ a δ 127,7 e 153,4 ppm, respectivamente. 
 
Figura 25 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazóis (29.a-c)  
 
O que se verifica para o composto (29.a) é uma variação de Δδ -31,1 ppm para 
menores valores de frequência no sinal correspondente à ressonância do carbono C-4 por 
estar ligado a um átomo de iodo (δ 68,8 ppm), quando comparado com a ressonância do 
mesmo carbono do pirazol (10.a). Os restantes sinais surgem na gama de desvios químicos 
esperados (Tabela 13). A variação da frequência do sinal devido à ressonância do carbono 
C-4 dos compostos (29.b-c) é afectada também pelo substituinte em C-4”, ocorrendo a 
menores valores de frequência (Δδ -29,6 ppm) no caso do (29.b) e para menores valores 
(Δδ -29,7 ppm) para o composto (29.c), comparativamente à ressonância do mesmo 
carbono dos pirazóis (10.b-c). 
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Tabela 13 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos compostos (29.a-c) 
em CDCl3 
Composto 29.a 29.b 29.c 
C-α 115,2 112,9 119,1 
C-β 132,3 131,9 132,8 
C-3’ 116,7 117,1 117,0 
C-4’ 137,3 137,5 138,0 
C-5’ 118,6 118,8 118,7 
C-6’ 127,7 127,7 128,4 
C-1’ 116,6 116,3 118,5 
C-2’ 153,4 155,6 155,4 
C-2”,6” 126,7 128,1 127,6 
C-3”,5” 128,7 114,2 129,4 
C-4’’ 128,5 160,1 145,0 
C-1” 135,9 129,6 139,1 
C-4 68,8 69,5 71,1 
C-3 148,3 146,3 144,4 
C-5 144,9 143,1 143,6 
OCH3 - 55,9 - 
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5. Caracterização estrutural por RMN de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-
diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis 
 
 
          (30) 
  
 Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-
1H-pirazóis (30.a-c) [apresenta-se como exemplo o espectro do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-
diiodofenil)-4-iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) apresentado na Figura 26] são 
bastante diferentes dos espectros dos pirazóis de partida (10.a-c). 
A ampliação do espectro de RMN de 
1
H do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-
iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) apresentado na Figura 26 revela que não 
existem os sinais relativos à ressonância dos protões H-3’, H-5’ e H-4, indicando que 
ocorreu substituição destes por átomos de iodo. Verifica-se que os protões H-4’ e H-6’ dos 
compostos (30.a-c) sofrem influência dos átomos de iodo introduzidos e, por se 
encontrarem desprotegidos, surgem a valores de frequência ligeiramente superiores, 
quando comparados com os dos compostos de partida (10.a-c).  
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Figura 26 – Ampliação do espectro de RMN de 1H do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-5-
(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Os protões H-β e H-α surgem em forma de dupletos e em configuração trans (J 
14,5-15,0 Hz) para os compostos (30.a-c).  
Em relação aos sinais resultantes da ressonância dos protões do anel B dos 
compostos (30.a), não se verifica alterações significativas e os protões surgem nos valores 
de frequência esperados e são apresentados na Tabela 14.  
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Tabela 14 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (30.a-c) em CDCl3 
Composto 30.a 30.b 30.c 
H-α 
7,02; d;  
J 15,0 Hz 
6,93; d; 
J 14,5 Hz 
7,27; d; 
J 14,9 Hz 
H-β 
7,09; d; 
J 15,0 Hz 
6,95; d; 
J 14,5 Hz 
7,31; d; 
J 14,9 Hz  
H-3’ - - - 
H-4’ 7,20; s 7,38; s 7,38; s 
H-5’ - - - 
H-6’ 
7,77; d; 
J 2,1 Hz 
7,89; d;  
J 2,1 Hz 
8,12; d; 
J 2,2 Hz 
H-2”,6” 
7,26; dd;  
J 8,1 e 1,2 Hz 
7,25; d; 
J 8,1 Hz 
7,78; d; 
J 8,1 Hz 
H-3”,5” 
7,13; t;  
J 8,1 Hz 
7,03; d;  
J 8,1 Hz 
8,09; d; 
J 8,1 Hz 
H-4’’ 
7,11; t;  
J 8,1 Hz 
- - 
4”-OCH3 - 3,86; s - 
H-4 - - - 
NH 12,03; s largo 12,06; s largo 12,06; s largo 
OH 13,16; s largo 13,31; s largo 13,42; s largo 
 
Os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos dos compostos (30.a-c) 
foram assinalados nos espectros de RMN de 
13
C com base na análise detalhada dos 
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espectros bidimensionais de correlação de HSQC (
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C) que 
permitiu identificar os carbonos protonados e os quaternários.
*
 
Na Figura 27 apresenta-se o espectro de RMN de 
13
C do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-
diiodofenil)-4-iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) onde são assinalados os sinais 
resultantes da ressonância dos carbonos protonados e quaternários.
*
 
 
Figura 27 – Ampliação do espectro de RMN de 13C do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-5-
(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Os sinais dos carbonos protonados C-4’, C-6’, C-α, C-β, C-2”,6” e C-3”,5” foram 
identificados através do espectro de HSQC (
1
H/
13
C), encontrando-se a título de exemplo 
este espectro para o composto (30.b) na Figura 28. 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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Como se verificará mais adiante (Tabela 15), em todos os compostos (30.a-c), os 
sinais devido à ressonância dos carbonos C-4, C-3’ e C-5’ surgem a valores de frequência 
inferiores quando comparados com os compostos de partida (10.a-c) por se encontrarem 
ligados átomos de iodo.  
 
Figura 28 – Espectro de HSQC (1H/13C) do (E)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-5-(4-
metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HMBC (
1
H/
13
C) do composto (30.b) foi possível atribuir os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos quaternários.
*
 Assim, através das conectividades dos protões H-
α e H-β (H-α → C-4 e C-1” e H-β → C-2”,6” e C-5) foi possível identificar os carbonos 
quaternários C-4, C-1” e C-5 a δ 68,8, 128,3 e 144,5 ppm, respectivamente, e confirmar as 
atribuições feitas aos carbonos C-2”,6” a δ 128,1 ppm. As conectividades do protão H-6’ 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
H-6'
H-2",6" H-4'
H-3",5"    H-
        C-
C-1'
C-3",5"
C-6'
C-1"
C-2",6"
C-
C-4'
Caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
82 
Universidade de Aveiro 
(H-6’ → C-3, C-2’ e C-4’) permitiram identificar os carbonos C-3 e C-2’ a δ 148,2 e 154,9 
ppm, respectivamente e confirmar o sinal a δ 138,6 ppm (C-4’). As conectividades dos 
protões H-2”,6” permitem identificar o sinal devido à ressonância do átomo de carbono C-
4” a δ 153,0 ppm. As ressonâncias dos carbonos C-3’ e C-5’ surgem a valores mais baixos 
de frequência por se encontrarem directamente ligados a átomos de iodo (δ 86,0 ppm e 
89,9 ppm, respectivamente). 
 
Figura 29 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (1H/13C) dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (30.a-c)  
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Tabela 15 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (30.a-c) em CDCl3 
Composto 30.a 30.b 30.c 
C-α 114,0 113,2 118,3 
C-β 132,2 132,2 132,0 
C-3’ 85,7 86,0 86,1 
C-4’ 138,8 138,6 137,2 
C-5’ 88,7 89,9 87,6 
C-6’ 127,0 127,0 130,0 
C-1’ 116,4 114,2 115,6 
C-2’ 155,8 154,9 155,6 
C-2”,6” 126,7 128,1 127,6 
C-3”,5” 128,9 115,3 129,8 
C-4’’ 128,7 153,0 144,8 
C-1” 135,7 128,3 136,3 
C-4 68,9 68,8 69,7 
C-3 146,5 148,2 147,2 
C-5 142,1 144,5 143,2 
OCH3 - 55,7 - 
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6. Caracterização estrutural por RMN de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-
4-iodo-1H-pirazóis 
 
 
         (31) 
  
 Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-
pirazóis (31.a-c) [apresenta-se como exemplo uma ampliação do espectro do composto 
(31.a) na Figura 30] são bastante diferentes dos espectros dos pirazóis de partida (10.a-c).  
 
Figura 30 – Ampliação do espectro de RMN de 1H do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-
iodo-1H-pirazol (31.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
A ampliação do espectro de RMN de 
1
H do composto (31.a) revela a ausência dos 
sinais devidos à ressonância dos protões H-4 e H-3’, por estas posições se encontrarem 
substituídas por átomos de iodo. Assim, o sinal devido à ressonância do protão H-4’ 
encontra-se deslocado para maiores valores de frequência (Δδ 0,67 ppm), relativamente ao 
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mesmo sinal no pirazol (10.a) por sofrer o efeito desprotector provocado pelo átomo de 
iodo vizinho. Este efeito também é sentido pelo protão H-6’, surgindo o sinal 
correspondente a maiores valores de frequência (Δδ 0,85 ppm). 
Nos compostos (31.b-c) são igualmente observados os sinais dos protões H-4’ e H-
6’ desviados para maiores valores de frequência (Δδ 0,32 e 0,52 ppm, respectivamente para 
os composto (31.b) e Δδ 0,36 e 0,53 ppm, respectivamente para (31.c)), relativamente aos 
mesmos sinais nos pirazóis de partida (10.b-c). 
Os protões H-β e H-α surgem na forma de dupletos e em configuração trans (J 16,6 
Hz) para os compostos (31.a-c).  
Os sinais resultantes da ressonância dos protões do anel B dos compostos (31.a), 
não revelam alterações significativas em relação às ressonâncias dos mesmos protões do 
pirazol (10.a) e os protões surgem nos valores de frequência esperados (Tabela 16).  
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Tabela 16 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (31.a-c) em CDCl3 
Composto 31.a 31.b 31.c 
H-α 
7,09; d;  
J 16,6 Hz 
7,02; d; 
J 16,5 Hz 
7,34; d; 
J 16,6 Hz 
H-3’ - - - 
H-4’ 
7,75; d; 
J 7,8 Hz 
7,54; d; 
J 7,7 Hz 
7,58; d; 
J 7,8 Hz 
H-5’ 
6,75; t; 
J 7,8 Hz 
6,97; t; 
J 7,7 Hz 
6,94; t; 
J 7,8 Hz 
H-3”, 5” 
7,28-7,41; m 
7,39; d; 
J 8,9 Hz 
7,78; d; 
J 8,9 Hz 
H-β 
7,29; d; 
J 16,5 Hz 
7,53; d; 
J 16,6 Hz 
H-6’ 
8,40; d;  
J 7,8 Hz 
8,12; d; 
J 7,7 Hz 
8,32; d; 
J 7,8 Hz 
H-2”, 6” 
7,53-7,58; m  
7,46; d; 
J 8,9 Hz 
7,85; d; 
J 8,9 Hz 
H-4” - - 
4”-OCH3 - 3,83; s - 
H-4 - - - 
NH 10,43; s largo 10,52; s largo 10,43; s largo 
OH 12,65; s largo 12,98; s largo 12,76; s largo 
 
A análise detalhada dos espectros bidimensionais de correlação de HSQC (
1
H/
13
C) 
e de HMBC (
1
H/
13
C) permitiu identificar os carbonos protonados e os quaternários.
*
 Na 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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Figura 31 é apresentado a título de exemplo, o espectro de RMN de 
13
C do composto 
(31.a)  
 
Figura 31 – Espectro de RMN de 13C do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol 
(31.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
Os sinais dos carbonos protonados foram identificados através dos espectros de 
HSQC (
1
H/
13
C) dos compostos (31.a-c). 
Para os compostos (31.a-c), verifica-se que os sinais resultantes da ressonância de 
C-4’ surgem a maiores valores de frequência quando comparados com as ressonâncias do 
mesmo carbono nos pirazóis de partida (10.a-c) por se encontrarem desprotegidos pelo 
átomo de iodo vizinho (Δδ 8,6, 8,8 e 8,5 ppm para os compostos (31.a), (31.b) e (31.c), 
respectivamente). 
 A análise das correlações no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) do (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (31.a) (Figura 32) possibilitou a identificação dos 
carbonos quaternários: C-2’, C-3’, C-1’, C-3, C-4, C-5 e C-1”. Assim, através das 
conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-2’, C-3 e C-4’) foi possível identificar os 
carbonos C-2’ a δ 154,8 ppm e C-3 a δ 146,6 ppm. O sinal devido à ressonância do 
carbono C-4’ foi confirmado a δ 138,0 ppm. As conectividades do protão H-5’ (H-5’ → C-
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3’ e C-1’) permitiram a identificação dos carbonos C-3’ e C-1’ a δ 85,3 e 116,3 ppm, 
respectivamente. As conectividades do protão H-α (H-α → C-1” e C-4) possibilitaram a 
identificação dos sinais relativos à ressonância dos carbonos C-1” a δ 135,4 ppm e C-4 a δ 
68,7 ppm. O sinal devido à ressonância do carbono C-1” foi ainda confirmado pelas 
conectividades dos protões H-3”,5” (H-3”,5” → C-1”). O sinal correspondente à 
ressonância do carbono C-5 a δ 143,8 ppm foi identificado recorrendo às conectividades do 
protão H-β (H-β → C-5 e C-2”,6”). As conectividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6” → C-
4” e C-β) permitiram identificar o sinal devido à ressonância do carbono C-4” a δ 128,1 
ppm e confirmar a atribuição do sinal a δ 132,4 ppm à ressonância do carbono C-β. 
 
Figura 32 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (31.a-c)  
 
Em suma, os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos ligados ao átomo 
de iodo nos compostos (31.a-c), C-3’ e C-4, encontram-se protegidos e surgem a menores 
valores de frequência relativamente à ressonância dos mesmos carbonos nos pirazóis de 
partida (10.a-c) (Δδ -31,3 e -31,2 ppm, respectivamente, em relação ao composto (31.a), 
Δδ -31,3 e -31,5 ppm, respectivamente, em relação a (31.b) e Δδ -31,3 e -31,4 ppm para 
(31.c)). 
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Tabela 17 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazóis (31.a-c) em CDCl3 
Composto 31.a 31.b 31.c 
C-α 114,4 111,8 119,7 
C-β 132,4 130,6 130,5 
C-3’ 85,3 85,7 85,6 
C-4’ 138,0 138,2 138,6 
C-5’ 119,8 119,9 122,8 
C-6’ 127,2 127,6 128,1 
C-1’ 116,3 114,2 119,4 
C-2’ 154,8 154,3 155,2 
C-2”,6” 126,4 127,9 127,0 
C-3”,5” 128,3 114,7 129,6 
C-4’’ 128,1 159,4 144,8 
C-1” 135,4 128,8 137,7 
C-4 68,7 67,6 69,4 
C-3 146,6 146,8 145,1 
C-5 143,8 140,9 141,6 
OCH3 - 55,7 - 
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7. Caracterização estrutural por RMN de (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis  
 
                           
                        (32) 
  
Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (32.a-c) são bastante semelhantes aos dos pirazóis de partida (10.a-c), 
exceptuando no facto de não existir o sinal correspondente à ressonância dos protões H-4. 
Em relação ao espectro de RMN de 
1
H do composto de partida (10.a), verifica-se a 
ocorrência de um desvio para maiores valores de frequência dos sinais correspondentes à 
ressonância dos protões H-6’ e H-β de Δδ 0,63 ppm e 0,44 ppm, respectivamente. Estes 
desvios devem-se ao facto do átomo de bromo em C-4 ser muito volumoso e, como tal 
afecta os protões que se encontram próximos no espaço (H-6’ e H-β). Para os compostos 
(32.b-c) verifica-se igualmente um desvio para maiores valores de frequência dos sinais 
correspondentes à ressonância dos protões H-6’ e H-β (Δδ 0,71 e 0,23 ppm para (32.b) e 
0,90 e 0,67 ppm para (32.c). A constante de acoplamento dos protões H-α e H-β (J 16,6-
16,8 Hz) indica que se encontram em configuração trans. 
Em relação aos protões do anel B, os sinais surgem nos valores de frequência e 
padrão esperados.  
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Tabela 18 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-
5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (32.a-c) em CDCl3 
Composto 32.a 32.b 32.c 
H-α 
7,08; d;  
J 16,8 Hz 
7,01; d; 
J 16,6 Hz 
7,35; d; 
J 16,6 Hz 
H-β 
7,48; d; 
J 16,8 Hz 
7,49; d; 
J 16,6 Hz 
8,01; d; 
J 16,6 Hz 
H-3’ 
7,03; dd;  
J 8,5 e 1,2 Hz 
7,22; dd; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
7,23; dd; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
H-4’ 
7,26; dt;  
J 8,5 e 1,2 Hz 
7,45; dt; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
7,93; dt; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
H-5’ 
6,82; dt;  
J 8,5 e 1,2 Hz 
7,04; dt; 
J 8,5 e 1,2 Hz  
7,01; dt; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
H-6’ 
8,18; dd;  
J 8,5 e 1,2 Hz 
8,31; dd; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
8,69; dd; 
J 8,5 e 1,2 Hz 
H-2”, 6” 
7,57; dd;  
J 8,4 e 1,2 Hz 
7,31; d; 
J 8,1 Hz 
7,82; d; 
J 8,1 Hz 
H-3”, 5” 
7,29-7,42; m 
7,08; d; 
J 8,1 Hz 
7,72; d; 
J 8,1 Hz 
H-4” - - 
4”-OCH3 - 3,86; s - 
H-4 - - - 
NH 10,76; s largo 10,60; s largo 10,58; s largo 
OH 12,01; s largo 12,06; s largo 11,96; s largo 
 
A análise dos espectros bidimensionais de HSQC (
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C) e a 
consequente interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos compostos (32.a-c) 
possibilitou a identificação dos sinais devidos à ressonância dos carbonos protonados, bem 
como dos carbonos quaternários. 
Caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
92 
Universidade de Aveiro 
Na Figura 33 é apresentado, a título de exemplo, o espectro de RMN de 
13
C do 4-
bromo-3-(2-hidroxifenil)-5-estiril-1H-pirazol (32.a). 
 
Figura 33 – Espectro de RMN de 13C do (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) 
em CDCl3, (ppm, em relação a TMS)
 
 
Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HSQC (
1
H/
13
C) foi possível atribuir os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
carbonos directamente ligados a protões (Tabela 19). Seguidamente, os sinais devidos à 
ressonância dos carbonos quaternários
*
 foram identificados com base na análise do 
espectro de HMBC (
1
H/
13
C), sendo ainda possível confirmar a atribuição feita aos sinais 
relativos aos carbonos protonados (Figuras 34 e 35). 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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Figura 34 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (32.a-c)  
 
Figura 35 – Espectro de HMBC (1H/13C) do (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
(32.a) em CDCl3 (ppm, em relação a TMS) 
 
As conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-2’, C-3 e C-4’) permitiram a 
identificação dos sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-2’ a δ 155,6 ppm e 
C-3 a δ 146,7 ppm. Foi ainda possível confirmar o sinal que surge a δ 129,8 ppm, 
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correspondente à ressonância do carbono C-4’. As conectividades do protão H-4’ (H-4’ → 
C-2’ e C-6’) permitiram confirmar os sinais devidos às ressonâncias dos carbonos C-2’ e 
C-6’, a δ 155,6 e 127,4 ppm, respectivamente. O sinal correspondente à ressonância do 
carbono C-1’ foi identificado a δ 115,4 ppm devido às conectividades dos protões H-3’ e 
H-5’ (H-3’ e H-5’ → C-1’). As conectividades do protão H-α (H-α → C-1” e C-4) 
permitiram a identificação dos sinais resultantes da ressonância dos carbonos C-1” e C-4 a 
δ 135,7 e 92,3 ppm, respectivamente. As conectividades do protão H-β (H-β → C-2”,6” e 
C-5) permitiram identificar o sinal devido à ressonância do carbono C-5 a δ 140,9 ppm e 
confirmar o sinal correspondente à ressonância dos carbonos C-2”,6” a δ 126,7 ppm. 
O sinal devido à ressonância do carbono C-4 encontra-se a valores de frequência 
inferiores (Δδ -7,6, -7,1 e -7,4 ppm para os compostos (32.a), (32.b) e (32.c), 
respectivamente) quando comparado com os dos pirazóis de partida (10.a-c). Isto deve-se 
ao facto do átomo de bromo ligado a este carbono exercer um efeito protector. Os carbonos 
C-3 e C-5 encontram-se protegidos e, por isso, são observados a valores de frequência 
inferiores (C-3: Δδ -6,2, -6,3 e -4,8 ppm nos compostos (32.a-c) e C-5: Δδ -1,2, -0,3 e -0,6 
ppm nos compostos (32.a-c)). 
Os restantes sinais de carbono surgem nos valores de frequência esperados para os 
compostos (32.b-c) 
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Tabela 19 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (32.a-c) em CDCl3
 
Composto 32.a 32.b 32.c 
C-α 112,8 112,4 119,2 
C-β 133,0 133,5 134,3 
C-3’ 116,6 116,9 116,8 
C-4’ 129,8 129,8 130,3 
C-5’ 118,8 118,8 120,3 
C-6’ 127,4 127,7 128,1 
C-1’ 115,4 112,1 116,6 
C-2’ 155,6 157,0 154,9 
C-2”,6” 126,7 127,8 127,5 
C-3”,5” 128,6 115,2 128,4 
C-4’’ 128,2 159,9 151,7 
C-1” 135,7 129,4 139,0 
C-4 92,3 92,0 93,4 
C-3 146,7 146,6 148,3 
C-5 140,9 141,1 141,8 
OCH3  55,8  
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8. Caracterização estrutural por RMN de (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-
dibromofenil)-1H-pirazóis 
 
                                 
                                        (33) 
  
 Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-
dibromofenil)-1H-pirazóis (33.a-c) são bastante diferentes dos espectros dos pirazóis de 
partida (10.a-c). 
No espectro de RMN de 
1
H do (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3,5-
dibromofenil)-1H-pirazol (33.c) verifica-se a inexistência dos sinais correspondentes à 
ressonância dos protões H-3’, H-5’ e H-4, indicando que ocorreu introdução de átomos de 
bromo nestas posições. Este facto é igualmente comprovado pelas variações de frequência 
a que surgem os sinais devidos aos protões vizinhos destes átomos. Os sinais devido à 
ressonância dos protões H-6’ e H-4’ encontram-se desviados para maiores valores de 
frequência devido ao efeito dos átomos de bromo em posição orto.  
Em relação aos protões do anel B, os sinais surgem nos valores de frequência e 
padrão esperados.  
As constantes de acoplamento dos protões H-α e H-β (J 16,6-16,7 Hz) indicam que 
se encontram em configuração trans.  
Para os compostos (33.a-b) os protões H-6’ e H-4’ também se encontram mais 
desprotegidos e os sinais correspondentes à ressonância destes protões encontram-se 
desviados para maiores valores de frequência, relativamente aos dos pirazóis de partida 
(10.a-c). 
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Tabela 20 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazóis (33.a-c) em DMSO-d6 
Composto 33.a 33.b 33.c 
H-α 
6,82; d; 
J 16,6 Hz 
6,74; d; 
J 16,7 Hz 
7,08; d; 
J 16,7 Hz 
H-β 
7,18; d; 
J 16,6 Hz 
7,15; d; 
J 16,7 Hz 
7,42; d;  
J 16,7 Hz 
H-3’ - - - 
H-4’ 
7,53; d; 
J 1,8 Hz 
7,38; d; 
J 1,8 Hz 
7,83; d; 
J 1,8 Hz 
H-5’ - - - 
H-6’ 7,62; s 7,75; s 7,96; s 
H-2”, 6” 
7,36; d; 
J 8,2 Hz 
7,23; d; 
J 8,2 Hz 
7,68; d; 
J 8,1 Hz 
H-3”, 5” 
7,24; t; 
J 8,2 Hz 
7,10; d; 
J 8,2 Hz 
7,48; d;  
J 8,1 Hz 
H-4” 
7,56; t; 
J 8,2 Hz 
- - 
4”-OCH3 - 3,82; s - 
H-4    
NH 10,83; s largo 10,90; s largo 10,99; s largo 
OH 13,99; s largo 14,01; s largo 14,12; s largo 
 
A análise dos espectros bidimensionais de HSQC (
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C) e a 
consequente interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos compostos (33.a-c) permitiu a 
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identificação dos sinais devidos à ressonância dos carbonos protonados, bem como dos 
carbonos quaternários.
 *
 
Na Figura 36 encontra-se, como exemplo, o espectro de RMN de 
13
C do (E)-4-
bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazol (33.c). 
 
Figura 36 – Espectro de RMN de 13C do (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3,5-
dibromofenil)-1H-pirazol (33.c) em DMSO-d6 (ppm, em TMS) 
 
 Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HSQC (
1
H/
13
C) foi possível atribuir os sinais relativos à ressonância dos carbonos 
protonados (Tabela 21). Para o composto (33.c), o sinal devido à ressonância do carbono 
protonado C-6’ surge a menores valores de frequência relativamente ao pirazol de partida 
(10.c) devido ao efeito protector do átomo de bromo em C-4. O sinal correspondente à 
ressonância do carbono protonado C-4’ surge a valores de frequência superiores. O sinal 
correspondente à ressonância do carbono C-6’ nos compostos (33.a-c) ocorrem também a 
menores valores de frequência, relativamente aos pirazóis de partida (10.a-c). 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos. 
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 A análise das correlações encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-4-
bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazóis (33.a-c) permitiram identificar 
os carbonos quaternários: C-2’, C-3’, C-5’, C-3, C-4, C-5 e C-4” (Figura 37). 
 
Figura 37 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazóis (33.a-c)  
 
 As conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-2’, C-3 e C-4’) permitiram a 
identificação dos sinais devido à ressonância dos carbonos C-2’ a δ 151,7 ppm e C-3 a δ 
147,9 ppm. Foi possível ainda confirmar o sinal devido à ressonância de C-4’ a δ 132,2 
ppm. Os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-4 e C-1” foram assinalados 
através das conectividades do protão H-α (H-α → C-4 e C-1”) a δ 92,8 e 134,6 ppm, 
respectivamente. As conectividades do protão H-β (H-β → C-2”,6” e C-5) permitiram 
identificar o sinal devido à ressonância do carbono C-5 a δ 142,5 ppm e confirmar o sinal 
dos carbonos C-2”,6” a δ 128,5 ppm. O sinal a δ 145,6 ppm devido à ressonância do 
carbono C-4” foi identificado através das conectividades dos protões H-2”,6” (H-2”,6” → 
C-4”). As conectividades do protão H-4’ permitiram confirmar os sinais correspondentes à 
ressonância dos carbonos C-2’ e C-6’ a δ 151,7 e 126,3 ppm, respectivamente. 
  
 
 
6'
1'
5'
2'
4'
3'
OH
3
N
2
4
5

NH
1

1"
4"
3"
5"
2"
6"
R
Br
3'
H
4'
H
6' Br
4
H

H

H
2"
H
3"
H
5"
H
6"
Br
5'
Caracterização estrutural dos compostos sintetizados 
100 
Universidade de Aveiro 
Tabela 21 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
13
C dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazóis (33.a-c) em DMSO-d6
 
Composto 33.a 33.b 33.c 
C-α 114,2 112,1 118,2 
C-β 130,3 130,6 130,5 
C-3’ 119,7 120,1 120,2 
C-4’ 130,8 130,4 132,2 
C-5’ 110,9 111,1 109,6 
C-6’ 126,2 126,0 126,3 
C-1’ 129,9 134,1 130,0 
C-2’ 155,3 155,7 151,7 
C-2”,6” 126,1 128,2 128,5 
C-3”,5” 128,6 114,4 129,0 
C-4’’ 128,9 151,3 145,6 
C-1” 134,8 127,5 134,6 
C-4 93,1 93,5 92,8 
C-3 143,5 143,6 147,9 
C-5 142,3 141,6 142,5 
4”-OCH3 - 55,3 - 
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9. Caracterização estrutural por RMN de (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-
bromofenil)-1H-pirazóis 
 
                                  
                                      (34) 
 
Os espectros de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-
1H-pirazóis (34.a-c) são bastante diferentes dos espectros dos pirazóis de partida (10.a-c) 
(Tabela 22). 
 A ampliação do espectro de RMN de 
1
H do composto (34.c) revela que ocorreu um 
ligeiro desvio para maiores valores de frequência (Δδ 0,36 ppm) do sinal devido à 
ressonância do protão H-4’ relativamente ao pirazol de partida (10.c) por se encontrar mais 
desprotegido. O mesmo acontece nos compostos (34.a) e (34.b). 
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Tabela 22 - Desvios químicos (ppm, em relação a TMS) de RMN de 
1
H dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazóis (34.a-c) em DMSO-d6 
Composto 34.a 34.b 34.c 
H-α 
6,88; d; 
J 15,2 Hz 
6,90; d; 
J 15,5 Hz 
7,08; d; 
J 14,8 Hz 
H-β 
7,40; d; 
J 15,2 Hz 
7,49; d; 
J 15,5 Hz 
7,67; d;  
J 14,8 Hz 
H-3’ - - - 
H-4’ 
7,32; d; 
J 7,5 Hz 
7,37; d; 
J 7,5 Hz 
7,58; d; 
J 7,4 Hz 
H-5’ 
6,84; t; 
J 7,5 Hz 
6,87; t; 
J 7,5 Hz 
6,91; t; 
J 7,4 Hz 
H-6’ 
8,08; dd; 
J 7,5 e 1,2 Hz 
7,58; dd; 
J 7,5 e 1,2 Hz 
7,81; dd; 
J 7,4 e 1,2 Hz 
H-2”, 6” 
7,52; d; 
J 7,9 Hz 
7,56; d; 
J 8,2 Hz 
7,79; d; 
J 8,3 Hz 
H-3”, 5” 
7,48; t; 
J 7,9 Hz 
6,93; d; 
J 8,2 Hz 
7,74; d; 
J 8,3 Hz 
H-4” 
7,46; t; 
J 7,9 Hz 
 - 
4”-OCH3 - 3,82; s - 
H-4 - - - 
NH 10,83; s largo 10,90; s largo 10,99; s largo 
OH 13,99; s largo 14,01; s largo 14,12; s largo 
 
A análise dos espectros bidimensionais de HSQC (
1
H/
13
C) e de HMBC (
1
H/
13
C) 
seguida da interpretação dos espectros de RMN de 
13
C dos compostos (34.a-c) possibilitou 
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a identificação dos sinais devidos à ressonância dos carbonos protonados e dos 
quaternários.
*
 
 Recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro bidimensional de 
HSQC (
1
H/
13
C) dos (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazóis (34.a-c) 
foi possível atribuir os sinais relativos à ressonância dos carbonos protonados (Tabela 23). 
A análise das correlações existentes no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) permitiram 
identificar os carbonos quaternários: C-2’, C-3’, C-3, C-4, C-5 e C-4” (no caso dos 
compostos (34.a-c) (Figura 38). 
As conectividades do protão H-5’ (H-5’ → C-1’ e C-3’) permitiram identificar os 
sinais correspondentes à ressonância dos carbonos C-1’ e C-3’ a δ 116,8 e 114,1 ppm, 
respectivamente. As conectividades de H-4’ (H-4’ → C-2’ e C-6’) possibilitaram a 
identificação do carbono C-2’ a δ 155,4 ppm e confirmar o sinal que surge a δ 129,7 
devido à ressonância do C-6’. O sinal a δ 146,2 ppm devido à ressonância do carbono C-3 
foi identificado recorrendo às conectividades do protão H-6’ (H-6’ → C-3, C-2’ e C-4’), 
sendo ainda possível confirmar as atribuições feitas relativas à ressonância dos carbonos C-
2’ e C-4’.  
As conectividades do protão H-α (H-α → C-4 e C-1”) permitiram a identificação 
dos carbonos quaternários C-4 e C-1” a δ 94,3 e 138,6 ppm, respectivamente. O sinal a δ 
143,0 ppm resulta da ressonância do carbono C-5 e foi identificado através das 
conectividades do protão H-β (H-β → C-5 e C-2”,6”). Confirmou-se ainda o sinal relativo 
à ressonância dos carbonos C-2”,6” a δ 128,9 ppm. As conectividades dos protões H-3,5” 
(H-3”,5” → C-1”) permitiram confirmar o sinal correspondente à ressonância de C-1” (δ 
138,6 ppm). 
                                                 
*
 Para simplificar a linguagem utilizada, os carbonos quaternários aqui referidos só aqueles que não se 
encontram ligados a protões; nada tem a ver com os carbonos de hibridação sp
3
 ligados a quatro carbonos 
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Figura 38 - Conectividades encontradas no espectro de HMBC (
1
H/
13
C) dos (E)-4-bromo-5-estiril-
3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazóis (34.a-c)  
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Tabela 23 - Desvios químicos de RMN de 
13
C dos compostos (34.a-c) em DMSO-d6 (ppm, em 
relação a TMS)
 
Composto 34.a 34.b 34.c 
C-α 114,6 112,2 119,0 
C-β 132,1 131,9 131,5 
C-3’ 114,9 114,3 114,1 
C-4’ 129,9 129,9 130,8 
C-5’ 118,9 118,8 121,7 
C-6’ 126,1 126,4 129,7 
C-1’ 116,4 116,8 116,8 
C-2’ 155,3 157,0 155,4 
C-2”,6” 126,6 128,3 128,9 
C-3”,5” 128,2 114,0 128,3 
C-4’’ 128,0 159,9 148,4 
C-1” 135,8 128,9 138,6 
C-4 94,5 93,9 94,3 
C-3 148,6 148,7 146,2 
C-5 142,0 142,2 143,0 
4”-OCH3 - 55,5 - 
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Conclusões e Perspectivas futuras 
 
Os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis são pouco reactivos em reacções de 
substituição electrofílica. Como tal, as inúmeras experiências efectuadas para compreender 
a reactividade destes compostos em reacções de halogenação demonstram que foi possível 
obter os derivados halogenados com rendimentos moderados a bons especificamente 
usando iodo em meio alcalino, no caso de reacções de iodação, e usando a N-
bromossuccinimida em CCl4, no caso de reacções de bromação. 
A regiosselectividade nestas reacções é difícil de controlar, ocorrendo muitas vezes 
a mistura de compostos muito difíceis de isolar por cromatografia em camada fina. 
Concluiu-se também que os grupos dadores de electrões (OCH3) na posição para 
do anel do grupo estirilo diminuem a reactividade dos pirazóis em reacções de 
halogenação. No pirazol para substituído com um grupo cloro (carácter de fraco 
dador/aceitador) a reactividade melhorou significativamente. Pretende-se futuramente 
encontrar condições reaccionais que permitam aumentar o rendimento das reacções de 
halogenação, sobretudo daquelas em que se usa o iodo em meio alcalino e N-
bromossuccinimida em CCl4. Para além disso, seria interessante desenvolver um método 
de halogenação “verde”, recorrendo a sistemas oxidativos sem recurso a solventes tóxicos 
e sem produtos secundários perigosos para o ambiente. 
Será ainda interessante o estudo da reactividade de 5-estirilpirazóis com grupos 
fortemente sacadores de electrões na posição para do anel do grupo estirilo. 
Sendo os 4-halopirazóis importantes intermediários em síntese orgânica, no que diz 
respeito fundamentalmente em reacções de acoplamento, será importante testar possíveis 
acoplamentos de Heck dos 4-halo-5-estirilpirazóis com derivados de estireno. 
 
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
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1. Reagentes, solventes e equipamento utilizados 
 
 Os reagentes utilizados nas transformações realizadas e nas operações de 
purificação eram analiticamente puros ou foram purificados por destilação sempre que 
necessário. 
 A piridina usada foi seca por aquecimento a refluxo sobre hidróxido de sódio e 
destilada posteriormente. 
 A dimetilformamida foi seca por aquecimento a refluxo sobre sulfato de magnésio e 
de seguida sofreu uma destilação fraccionada a pressão reduzida. 
 O THF foi seco a refluxo, sobre potássio metálico na presença de benzofenona, até 
adquirir uma coloração azul e destilado em seguida. 
 A evolução das reacções foi seguida por cromatografia de camada fina (tlc), usando 
folhas plastificadas revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck ou sílica gel NHR/UV254 da 
Macherey Nigel. 
 As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efectuadas em 
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente cobertas com uma camada de sílica gel 60 GF254 
da Merck, com espessura 0,5 mm. As placas foram observadas à luz ultravioleta a  254 
e/ou 366 nm. 
 As purificações por cromatografia em coluna foram efectuadas em colunas de sílica 
gel 60 da Merck, de granulometria 70-230 mesh. 
 Os eluentes usados quer em cromatografia de camada fina preparativa bem como 
em cromatografia em coluna são mencionados em cada caso e, aquando o uso de mistura 
de eluentes, é indicada a proporção volumétrica dos seus componentes. 
 Os valores dos pontos de fusão foram determinados num aparelho de modelo 
“Griffin”. 
 As reacções sob irradiação microondas foram efectuadas num forno microondas 
Ethos MicroSYNTH Labstation (Milestone Inc.) usando um sensor de fibra óptica para 
controlo da temperatura e um sensor de pressão para o controlo da pressão nas reacções em 
sistema fechado (sob pressão). 
 Os espectros de massa de electrospray foram efectuados num espectrómetro 
micromass Q-TOF-2TH. 
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 Os espectros de RMN da maioria dos compostos foram obtidos em aparelhos 
Brucker Avance 300, operando a uma frequência de 300,13 MHz para 
1
H e de 75,47 MHz 
para 
13
C. No entanto, outros foram obtidos num aparelho Brucker Avance 500 operando a 
500,13 MHz para 
1
H e 125,76 MHz para 
13
C. Foi usado o tetrametilsilano como padrão 
interno. Os desvios químicos (, ppm) indicados para cada composto foram obtidos, à 
temperatura ambiente e em solução de clorofórmio deuterado, salvo outra indicação. 
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2. Síntese de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) 
 
2.1. Obtenção de 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a-c) 
 
                                          
                                                                        (12) 
 
As 2’-cinamoíloxiacetofenonas (12.a-c) foram obtidas de acordo com os 
procedimentos descritos na literatura.
21
  
 
2.2. Obtenção de 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (11.a-c) 
 
 
                (11) 
 
 
As 5-aril-3-hidroxi-1-(2-hidroxifenil)-2,4-pentadieno-1-onas (11.a-c) foram obtidas 
de acordo com o procedimento experimental descrito na literatura.
21
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2.3. Obtenção de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) 
 
                      
(10) 
 
Os (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) foram obtidos de acordo 
com o procedimento descrito na literatura.
20
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3. Iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis  
 
3.1. Iodação de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/diacetato de iodobenzeno 
 
A uma solução de diacetato de iodobenzeno (0,06 g; 0,19 mmol) em diclorometano 
(20 mL) adicionou-se iodo (0,05 g; 0,20 mmol) (entrada 1, Tabela 24). A mistura foi 
agitada durante 30 minutos sob azoto. Em seguida adicionou-se à solução o derivado de 
pirazol (10.a) (0,10 g; 0,38 mmol). A reacção decorreu à temperatura ambiente durante 22 
horas, sob azoto e protegida da luz. Após este período, o solvente foi evaporado e o resíduo 
dissolvido em clorofórmio (100 mL). Lavou-se a mistura com uma solução saturada de 
tiossulfato de sódio (3x100 mL) e a fase orgânica foi posteriormente seca com sulfato de 
sódio anidro. Evaporou-se o solvente à secura. O resíduo foi purificado por cromatografia 
em camada fina usando diclorometano como eluente. 
Na Tabela 24 encontram-se resumidas as diferentes condições reaccionais usadas 
na iodação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (10.a) recorrendo ao sistema I2/IBD 
(entradas 2 a 6).  
 
Tabela 24 – Condições utilizadas na iodação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) 
recorrendo ao sistema I2/IBD 
Entrada 
Composto 
de partida 
I2/IBD 
(equiv. molares) 
CH2Cl2 
(mL) 
THF seco 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 0,5/0,5 20 - t.a. 22 
2 10.a 0,5/0,5 20 - t.a. 4 
3 10.a 1,5/1,5 20 - t.a. 22 
4 10.a 1,0/1,0 25 - t.a. 22 
5 10.a 3,0/3,0 25 - 40 4 
6 10.a 1,1/1,1 - 20 t.a 48 
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3.2. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/nitrato de cério(IV) e 
amónio 
 
A uma solução de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) (0,10 g; 0,38 
mmol) em acetonitrilo (25 mL), sob agitação magnética, adicionou-se iodo (0,06 g; 0,23 
mmol) e CAN (0,13 g; 0,23 mmol) (entrada 1, Tabela 25). A mistura reaccional 
permaneceu sob agitação, à temperatura ambiente, sob azoto e protegida da luz durante 12 
horas. Terminada a reacção, o solvente foi evaporado à secura e o resíduo dissolvido em 
diclorometano (100 mL). Procedeu-se a uma lavagem com solução saturada de tiossulfato 
de sódio (3x100 mL). A fase orgânica foi removida e secou-se com sulfato de sódio anidro. 
Em seguida, evaporou-se novamente o solvente. O resíduo foi purificado por 
cromatografia em camada fina usando o diclorometano como eluente.  
Na Tabela 25 encontram-se resumidas as condições reaccionais usadas nos 
diversos ensaios de iodação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) recorrendo 
ao sistema I2/CAN. 
 
Tabela 25 - Condições utilizadas na iodação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) 
recorrendo ao sistema I2/CAN 
Entrada 
Composto 
de partida 
I2/CAN 
(equiv. molares) 
CH3CN 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 0,6/0,6 25 t.a. 22 
2 10.a 1,1/1,1 25 t.a. 1,30 
 
3.3. Iodação de pirazóis com iodo em meio alcalino 
 
A uma solução de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) (0,10 g; 0,38 
mmol) em diclorometano  (25 mL), sob agitação magnética, adicionou-se iodo (0,05 g; 
0,42 mmol) e trietilamina (58 μL; 0,42 mmol) (entrada 1, Tabela 26). A mistura 
reaccional permaneceu sob agitação à temperatura ambiente, sob azoto e protegida da luz 
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durante 72 horas. A reacção foi terminada vertendo a mistura reaccional sob outra de água 
e gelo e acidificou-se com solução aquosa de ácido clorídrico a 10 %. O precipitado 
formado foi recolhido, filtrado e lavado com água. Em seguida foi dissolvido em 
clorofórmio (100 mL) e novamente lavado com água (3x100 mL). A fase orgânica foi 
recolhida e seca com Na2SO4 anidro. O solvente foi evaporado e purificado por 
cromatografia em camada fina usando como eluente a mistura hexano : acetato de etilo 4:1. 
Na Tabela 26 encontram-se resumidas as condições reaccionais utilizadas na 
iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) com iodo e trietilamina. 
 
Tabela 26 – Condições reaccionais utilizadas na iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) com iodo e trietilamina 
Entrada 
Composto 
de partida 
I2/NEt3 
(equiv. molares) 
CH2Cl2 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 1,1 25 t.a 72 
2 10.a 3,0 35 t.a 72 
3 
10.a 1,5 25 
t.a 72 
4 50 48 
5 10.b 1,1 25 t.a 72 
6 10.b 1,5 25 t.a 72 
7 10.b 3,0 35 t.a 72 
8 10.c 1,1 25 t.a 72 
9 10.c 1,5 25 t.a 72 
10 10.c 3,0 35 t.a 72 
 
No ensaio em que se utiliza uma base mais forte, o (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-
1H-pirazol (10.a) (0,10g; 0,38 mmol) foi dissolvido em THF seco (20 mL) e, em seguida, 
adicionou-se o iodo (0,145 g; 0,57 mmol) e o carbonato de sódio (0,06 g; 0,57 mmol). A 
reacção prosseguiu sob agitação em atmosfera de azoto durante 3 horas à temperatura 
ambiente A mistura reaccional foi evaporada à secura e, em seguida, dissolvida em 
diclorometano (100 mL). Procedeu-se a uma lavagem com uma solução aquosa de 
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tiossulfato de sódio (3x100 mL). A fase orgânica foi recolhida e seca com Na2SO4. O 
solvente foi evaporado à secura e o resíduo purificado por cromatografia em camada fina 
usando diclorometano como eluente. 
Para os restantes ensaios efectuados, as condições reaccionais utilizadas são 
apresentadas na Tabela 27. 
 
Tabela 27 – Condições reaccionais usadas na iodação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
(10.a) com iodo e Na2CO3 
Entrada 
Composto 
de 
partida 
I2/Na2CO3 
 (equiv. molares) 
THF seco 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 
1,5 
20 24 3 
2 10.a 20 80 2 
3 10.a 3,0 30 80 14 
 
3.4. Iodação oxidativa de pirazóis recorrendo ao sistema iodo/peróxido de 
hidrogénio 
 
A uma solução de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) (0,15 g; 0,57 
mmol) em metanol (15 mL) adicionou-se iodo (0,07 g; 0,28 mmol) e solução de peróxido 
de hidrogénio a 30% (13 μL; 0,34 mmol). A reacção permaneceu sob agitação, à 
temperatura ambiente, protegida da luz e sob azoto, durante 20 horas. A reacção foi 
terminada por extracção directa com acetato de etilo (100 mL). A fase orgânica foi lavada 
com água (3x100 mL) e seca com Na2SO4. O resíduo foi obtido por evaporação do 
solvente à secura. O resíduo foi purificado por cromatografia em camada fina usando a 
mistura hexano : acetato de etilo 4:1 como eluente. 
A Tabela 28 apresenta o resumo das condições utilizadas em cada ensaio 
experimental efectuado. 
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Tabela 28 – Condições reaccionais utilizadas nas reacções de iodação do (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) recorrendo ao sistema I2/H2O2 
Entrada 
Composto de 
partida 
I2/H2O2 
(equiv molares) 
MeOH 
(mL) 
T (ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 0,5/0,6 15 t.a. 20 
2 10.a 0,5/0,6 15 t.a. 48 
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4. Bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
 
4.1. Bromação de pirazóis bromo em meio alcalino 
 
O (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil) pirazol (10.a) (0,10 g; 0,38 mmol) foi dissolvido 
em THF seco (10 mL) e em seguida, adicionou-se o bromo (58 μL; 1,14 mmol) e o 
carbonato de potássio (0,16 g; 1,14 mmol). A reacção prosseguiu sob agitação em 
atmosfera de azoto durante 3 horas à temperatura. Verteu-se a mistura reaccional sob outra 
de água e gelo e extraiu-se com clorofórmio (100 mL). Lavou-se a fase orgânica com água 
(3x100 mL) e secou-se com Na2SO4 anidro. O solvente foi evaporado à secura e o resíduo 
purificado por cromatografia em camada fina usando a mistura hexano : acetato de etilo 
4:1 como eluente. 
  
4.2. Bromação de pirazóis usando a N-bromossuccinimida sob irradiação com 
microondas 
 
No vaso reaccional colocou-se o 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol (10.a) (0,05 g; 
0,19 mmol) e a NBS (0,02 g; 0,10 mmol). Em seguida adicionou-se o ácido 
trifluoroacético (2 mL) e submeteu-se a mistura reaccional à radiação microondas em vaso 
aberto, sob atmosfera de azoto e a 52 ºC durante 10 minutos e à potência de 500 W. 
Terminou-se a reacção vertendo a mistura reaccional sob outra de água e gelo e filtrando 
em seguida o precipitado formado. Este foi dissolvido em clorofórmio (80 mL) e extraído 
com água (3x100 mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado 
à secura. A purificação foi feita por cromatografia em camada fina usando diclorometano 
como eluente. 
Na Tabela 29 são apresentadas as condições reaccionais utilizadas nos ensaios 
efectuados na bromação do 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) com NBS sob 
radiação microondas. 
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Tabela 29 – Condições reaccionais usadas na bromação do (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)pirazol 
(10.a) usando NBS sob radiação microondas 
Entrada 
Composto 
de partida 
NBS 
(equiv. molares) 
TFA 
(mL) 
Sistema 
de MW 
Potência 
(W) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(minutos) 
1 10.a 0,5 
2 
Aberto 500 52 10 
2 10.a 1,5 Aberto 600 52 30 
 
4.3. Bromação de pirazóis usando a N-bromossuccinimida em condições de 
aquecimento clássicas 
 
A uma solução de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) (0,10 g; 0,38 
mmol) em CCl4 seca (10 mL), adicionou-se NBS (0,07 g; 0,38 mmol). A reacção 
prosseguiu a 65 ºC durante 72 horas sob agitação, sob atmosfera de azoto e protegida da 
luz. Findo este tempo, verteu-se a mistura reaccional sob água e gelo. O precipitado 
formado foi recolhido por filtração e dissolvido em clorofórmio (100 mL). Procedeu-se à 
lavagem com água (3x100 mL) e a fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro. O solvente 
foi evaporado à secura e o resíduo purificado por cromatografia em camada fina usando a 
mistura hexano : acetato de etilo 4:1 como eluente. 
As condições reaccionais utilizadas nos diversos ensaios de bromação dos de (E)-5-
estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) com NBS em CCl4 são apresentadas na 
Tabela 30. 
Em seguida foi utilizada a DMF seca como solvente e as condições reaccionais 
utilizadas nos diversos ensaios de bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazóis 
(10.a-c) são apresentadas na Tabela 31. 
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Tabela 30 – Condições reaccionais utilizadas na bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) com NBS/CCl4 em condições de aquecimento clássicas 
Entrada 
Composto 
de partida 
NBS 
(equiv. molares) 
CCl4 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 1,1 10 60 6 
2 10.a 1,1 10 60 24 
3 10.a 1,1 10 60 48 
4 10.a 2,0 15 60 24 
5 10.a 3,0 20 60 24 
6 10.b 1,1 10 60 24 
7 10.b 2,0 15 60 24 
8 10.b 3,0 20 60 24 
9 10.c 1,1 10 60 24 
10 10.c 2,0 15 60 24 
11 10.c 3,0 20 60 24 
 
 
Tabela 31 - Condições reaccionais utilizadas na bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) com NBS/DMF seca em condições de aquecimento clássicas 
Entrada 
Composto 
de partida 
NBS 
(equiv. molares) 
DMF seca 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 1,1 10 65 5 
2 10.a 3,0 15 65 48 
3 10.b 1,1 10 65 24 
4 10.b 2,0 15 65 24 
5 10.b 3,0 15 65 24 
6 10.c 1,1 10 65 1 
7 10.c 2,0 15 65 24 
8 10.c 3,0 15 65 24 
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4.4. Bromação de pirazóis recorrendo a sistemas de geração de bromo in situ 
 
4.4.1. Geração de bromo recorrendo ao tribrometo de piridíneo 
 
Num balão reaccional foi colocado o (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol 
(10.a) (0,05 g; 0,19 mmol) e o tribrometo de piridíneo (0,07 g; 0,23 mmol). A esta mistura 
de sólidos foi adicionado ácido acético glacial (5 mL) para acidificar o meio e constituir o 
próprio solvente da reacção. A reacção prosseguiu à temperatura ambiente, protegida da 
luz e em atmosfera de azoto durante 24 horas. A reacção foi terminada vertendo a mistura 
reaccional sob água e gelo. O precipitado formado foi recolhido por filtração e dissolvido 
em clorofórmio (100 mL). Lavou-se com água (3x100 mL) e a fase orgânica foi recolhida 
e seca com Na2SO4 anidro. O resíduo foi obtido após evaporação do solvente à secura e 
purificado por cromatografia em camada fina usando diclorometano como eluente. 
 
4.4.2. Geração de bromo recorrendo ao tribrometo de trimetilfenilamónio 
 
A uma solução de 5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a) (0,20 g; 0,76 mmol) 
em THF seco (15 mL) foi adicionado o PTT (0,34 g; 0,89 mmol). A reacção prosseguiu 
sob agitação à temperatura ambiente, em atmosfera de azoto e protegida da luz durante 30 
horas (entrada 1, Tabela 32). Após este tempo, a mistura reaccional foi vertida sob outra 
de água e gelo e o precipitado formado foi filtrado e posteriormente dissolvido em 
clorofórmio. Em seguida, a fase orgânica foi lavada com água e seca com Na2SO4 anidro. 
O resíduo foi obtido após evaporação do solvente à secura. O resíduo obtido foi purificado 
por cromatografia em camada fina usando a mistura hexano : acetato de etilo 4:1 como 
eluente. 
 As restantes condições reaccionais utilizadas na bromação dos (E)-5-estiril-3-(2-
hidroxifenil)-1H-pirazóis (10.a-c) são apresentadas na Tabela 32. 
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Tabela 32 – Condições reaccionais utilizadas na bromação de (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-
pirazóis (10.a-c) recorrendo ao PTT 
Entrada 
Composto 
de 
partida 
PTT 
(equiv. molares) 
THF seco 
(mL) 
T 
(ºC) 
Tempo 
(horas) 
1 10.a 1,1 15 t.a 30 
2 10.a 1,1 15 t.a 48 
3 10.a 2,0 15 t.a 32 
4 10.b 1,1 15 t.a 48 
5 10.b 2,0 15 t.a 48 
6 10.c 1,1 15 t.a 48 
7 10.c 2,0 15 t.a 48 
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5. Propriedades físicas e espectroscópicas 
 
 (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.a)  
 
 
 
=23%  
cristais amarelos  
p.f. 121-122 ºC (Lit.120-121 ºC). 
 
RMN de 
1
H: δ 6,76 (s, 1H, H-4); 6,78 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-5’); 6,93 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-
α); 6,96 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-3’); 7,04 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-β); 7,08 (dt, 1H, J 8,0 e 
1,2 Hz, H-4’); 7,31 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-4”); 7,38 (t, 2H, J 7,8 Hz, H-3”,5”); 7,46 (dd, 2H, J 
7,8 e 1,0 Hz, H-2”,6”); 7,55 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-6’); 12,01 (s largo, 1H, NH); 13,61 
(s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 99,9 (C-4); 114,8 (C-α); 116,2 (C-1’); 116,6 (C-3’); 119,0 (C-5’); 126,2 
(C-6’); 126,3 (C-2”,6”); 128,1 (C-4”); 128,6 (C-3”,5”); 129,4 (C-4’); 132,2 (C-β); 135,9 
(C-1”); 142,1 (C-5); 152,9 (C-3); 155,7 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 263 (M+H
+
). 
 
 (E)-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (10.b) 
 
 
 
 
=17%  
cristais esbranquiçados  
p.f. 117-121 ºC (Lit. 117-119 ºC) 
 
OH N NH
OH N NH
OCH3
Procedimento Experimental 
128 
Universidade de Aveiro 
RMN de 
1
H: δ 3,83 (s, 3H, 4’’-OCH3); 6,77 (s, 1H, H-4); 6,84 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-α); 
6,89 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-5’); 7,01 (d, 2H, J 7,8 Hz, H-3”,5”); 7,03 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, 
H-3’); 7,08 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-β); 7,22 (dt, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-4’); 7,25 (d, 2H, J 7,8 
Hz, H-2’’,6’’); 7,60 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-6’); 12,03 (s largo, 1H, NH); 13,82 (s largo, 
1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,5 (-OCH3); 99,1 (C-4); 112,2 (C-α); 114,3 (C-3’’,5’’); 116,7 (C-1’); 
117,0 (C-3’); 119,2 (C-5’); 126,4 (C-6’); 128,0 (C-2’’,6’’); 129,3 (C-1’’); 129,4 (C-4’); 
131,8 (C-β); 141,4 (C-5); 152,9 (C-3); 156,2 (C-2’); 160,1 (C-4’’). 
EM (ES+) m/z: 293 (M+H
+
). 
 
 (E)-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (10.c) 
 
 
 
=9% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 278-281 ºC  
 
 
RMN de 
1
H: δ 6,94 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-5’); 7,03 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-3’); 7,19 (d, 
1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,22 (dt, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-4’); 7,23 (s, 1H, H-4); 7,34 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-β); 7,79 (dd, 1H, J 8,0 e 1,2 Hz, H-6’); 8,04 (d, 2H, J 7,8 Hz, H-3”,5”); 8,14 (d, 
2H, J 7,8 Hz, H-2”,6”); 12,12 (s largo, 1H, NH); 13,24 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 100,8 (C-4); 116,7 (C-1’); 116,9 (C-3’); 119,1 (C-α); 121,9 (C-5’); 126,1 
(C-3”,5”); 126,9 (C-6’); 128,2 (C-2’’,6’’); 130,1 (C-4’); 130,5 (C-β); 139,2 (C-1’’); 142,4 
(C-5); 144,8 (C-4”); 148,1 (C-3); 156,8 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 297 (M+H
+
). 
 
 
OH N NH
Cl
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 (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.a) 
 
 
 
=44% 
cristais esbranquiçados 
p.f. 124-125 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,75 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’); 7,16 (s, 1H, H-4); 7,17 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-
α); 7,32 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 7,33-7,47 (m, H-4”); 7,48 (t, 2H, J 7,8 Hz, H-3”,5”); 7,63 
(dd, 2H, J 7,8 e 1,2 Hz, H-2”,6”); 7,71 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-4’); 7,77 (dd, 1H, J 7,8 e 1,2 
Hz, H-6’); 12,02 (s, 1H, NH); 13,62 (s, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 85,4 (C-3’); 99,9 (C-4); 114,7 (C-α); 116,8 (C-1’); 121,2 (C-5’); 126,4 (C-
2”,6”); 126,7 (C-6’); 128,3 (C-4”); 128,7 (C-3”,5”); 131,6 (C-β); 135,9 (C-1”); 138,0 (C-
4’); 142,2 (C-5); 146,6 (C-3); 154,2 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 389 (M+H
+
). 
 
 (E)-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (28.b) 
 
 
 
=15% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 119-121 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,84 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,95 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’); 7,08 (d, 1H, J 16,6 Hz, 
H-α); 7,12 (s, 1H, H-4); 7,14 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3”,5”); 7,31 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 7,54 
(d, 2H, J 8,8 Hz, H-2”,6”); 7,86 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-4’); 7,87 (dd, 1H, J 7,8 e 1,2 Hz, H-
6’); 12,03 (s largo, 1H, NH); 13,82 (s largo, 1H, 2’-OH). 
NOH NH
I
OH N NH
I
OCH3
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RMN de 
13
C: δ 55,4 (OCH3); 85,6 (C-3’); 99,4 (C-4); 112,7 (C-α); 114,3 (C-3”,5”); 116,7 
(C-1’); 121,0 (C-5’); 126,6 (C-6’); 128,6 (C-2”,6”); 128,8 (C-1”); 131,0 (C-β); 138,2 (C-
4’); 142,3 (C-5); 146,8 (C-3); 154,2 (C-2’); 160,0 (C-4”). 
EM (ES+) m/z: 419 (M+H
+
). 
 
 (E)-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-1H-pirazol (28.c) 
 
 
 
=2% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 280-281 ºC 
 
RMN de 
1
H: δ 6,93 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’); 7,37 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,54 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-β); 7,61 (s, 1H, H-4); 7,86 (dt, J 7,8 e 1,2 Hz, H-4’); 7,87 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-
2”,6”); 8,05 (dd, 1H, J 7,8 e 1,2 Hz, H-6’); 8,15 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3”,5”); 12,12 (s largo, 
1H, NH); 13,24 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 85,1 (C-3’); 101,1 (C-4); 117,2 (C-1’); 119,6 (C-α); 121,6 (C-5’); 127,0 
(C-6’); 128,6 (C-2”,6”); 129,9 (C-3”,5”); 131,7 (C-β); 138,8 (C-4’); 139,1 (C-1’’); 142,2 
(C-5); 144,8 (C-4’’); 145,1 (C-3); 154,4 (C-2’) 
EM (ES+) m/z: 423 (M+H
+
). 
 
 
OH N NH
I
Cl
Procedimento Experimental 
 
131 
Universidade de Aveiro 
 (E)-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.a) 
 
 
 
=30% 
cristais brancos 
p.f. 164-165 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,78 (dt, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-5’); 7,09 (d, 1H, J 16,8 Hz, H-α); 7,15 (dd, 
1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-3’); 7,26 (dt; 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-4’); 7,36 (t, 1H, J 8,0 Hz, H-4”); 
7,39 (d, 1H, J 16,8 Hz, H-β); 7,44 (t, 2H, J 8,0 Hz, H-3”,5”); 7,53 (dd, 2H, J 8,0 e 1,2 Hz, 
H-2”,6”); 8,35 (dd, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-6’); 12,07 (s largo, 1H, NH), 13,12 (s, 1H, 2’-
OH). 
RMN de 
13
C: δ 68,8 (C-4); 115,2 (C-α); 116,6 (C-1’); 116,7 (C-3’); 118,6 (C-5’); 126,7 
(C-2”,6”); 127,7 (C-6’); 128,5 (C-4”); 128,7 (C-3”,5”); 132,3 (C-β); 135,9 (C-1”); 137,3 
(C-4’); 144,9 (C-5); 148,3 (C-3); 153,4 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 389 (M+H
+
). 
 
 (E)-3-(2-hidroxifenil)-4-iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (29.b) 
 
 
 
=22% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 132-135 ºC  
 
 
 
NOH NH
I
OH N NH
OCH3
I
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RMN de 
1
H: δ 3,86 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,97 (dt, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-5’); 6,98 (d, 1H, J 
16,7 Hz, H-α); 7,23 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”,5”); 7,31 (dd, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-3’); 7,32 (d, 
2H, J 8,2 Hz, H-2”,6”); 7,38 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-β); 7,41 (dt, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-4’); 
8,36 (dd, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-6’); 12,21 (s largo, 1H, NH); 13,92 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,9 (OCH3); 69,5 (C-4); 112,9 (C-α); 114,2 (C-3”,5”); 116,3 (C-1’); 
117,1 (C-3’); 118,8 (C-5’); 127,7 (C-6’); 128,1 (C-2”,6”); 129,6 (C-1”); 131,9 (C-β); 137,5 
(C-4’); 143,1 (C-5); 146,3 (C-3); 155,6 (C-2’); 160,1 (C-4”). 
EM (ES) m/z: 419 (M+H
+
). 
 
 (E)-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (29.c) 
 
 
 
=41% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 268-271 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,97 (t, 1H, J 7,5 Hz, H-5’); 7,29 (d, 1H, J 16,8 Hz, H-α); 7,33 (dd, 1H, J 
7,5 e 1,1 Hz, H-3’); 7,66 (d, 1H, J 16,8 Hz, H-β); 7,89 (dt, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-4’); 8,02 
(d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”,5”); 8,11 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2”,6”); 8,64 (dd, 1H, J 7,5 e 1,1 Hz, H-
6’); 12,03 (s largo, 1H, NH); 13,14 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: 71,1 (C-4); 117,0 (C-3’); 118,5 (C-1’); 118,7 (C-5’); 119,1 (C-α); 127,6 (C-
2”,6”); 128,4 (C-6’); 129,4 (C-3”,5”); 132,8 (C-β); 138,0 (C-4’); 139,1 (C-1”); 143,6 (C-
5); 144,4 (C-3); 145,0 (C-4”); 155,4 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 423 (M+H
+
). 
 
 
 
OH N NH
Cl
I
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 (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodopirazol (30.a) 
 
 
=46% 
sólido creme 
p.f. 194-195 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 7,02 (d, 1H, J 15,0 Hz, H-α); 7,09 (d, 1H, J 15,0 Hz, H-β); 7,11 (t, 1H, J 
8,1 Hz, H-4”); 7,13 (t, 2H, J 8,1 Hz, H-3”,5”); 7,20 (s; 1H; H-4’); 7,26 (dd, 2H, J 8,1 e 1,2 
Hz, H-2”,6”); 7,77 (d, 1H, J 2,1 Hz, H-6’); 12,03 (s largo; NH); 13,16 (s largo; 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 68,9 (C-4); 85,7 (C-3’); 88,7 (C-5’); 114,0 (C-α); 116,4 (C-1’); 126,7 (C-
2”,6”); 127,0 (C-6’); 128,7 (C-4”); 128,9 (C-3”,5”); 132,2 (C-β); 135,7 (C-1”); 138,8 (C-
4’); 142,1 (C-5); 146,5 (C-3); 155,8 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 423 (M+H
+
). 
 
 (E)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (30.b) 
 
 
=32% 
sólido creme 
p.f. 194-195 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,86 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,93 (d, 1H, J 14,5 Hz, H-α); 6,95 (d, 1H, J 14,5 
Hz, H-β); 7,03 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3”,5”); 7,25 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2”,6”); 7,38 (s; 1H; H-
4’); 7,89 (d, 1H, J 2,1 Hz, H-6’); 12,06 (s largo; NH); 13,31 (s largo; 2’-OH). 
OH N NH
I
I
I
OH N NH
I
OCH3
I
I
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RMN de 
13
C: δ 68,8 (C-4); 86,0 (C-3’); 89,9 (C-5’); 113,2 (C-α); 114,2 (C-1’); 115,3 (C-
3”,5”); 127,0 (C-6’); 128,1 (C-2”,6”); 128,3 (C-1”); 132,2 (C-β); 138,6 (C-4’); 144,5 (C-
5); 148,2 (C-3); 153,0 (C-4”); 154,9 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 423 (M+H
+
). 
 
 (E)-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3,5-diiodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (30.c) 
 
 
=50% 
sólido creme 
p.f. 194-195 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 7,27 (d, 1H, J 14,9 Hz, H-α); 7,31 (d, 1H, J 14,9 Hz, H-β); 7,38 (s; 1H; H-
4’); 7,78 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2”,6”); 8,09 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3”,5”); 8,12 (d, 1H, J 2,2 Hz, 
H-6’); 12,06 (s largo; NH); 13,42 (s largo; 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 69,7 (C-4); 86,1 (C-3’); 87,6 (C-5’); 115,6 (C-1’); 118,3 (C-α); 127,6 (C-
2”,6”); 129,8 (C-3”,5”); 130,0 (C-6’); 132,0 (C-β); 136,3 (C-1”); 137,2 (C-4’); 144,8 (C-
4”); 143,2 (C-5); 147,2 (C-3); 155,6 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 423 (M+H
+
). 
 
 (E)-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (31.a) 
 
 
 
=46% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 218-219 ºC  
 
OH N NH
I
Cl
I
I
OH N NH
I
I
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RMN de 
1
H: δ 6,75 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’); 7,09 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,28-7,41 (m, 
3H, H-β, 3”,5”); 7,53-7,58 (m, 3H, H-4”,2”,6”); 7,75 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-4’); 8,40 (d, 1H, J 
7,8 Hz, H-6’); 10,43 (s largo, 1H, NH); 12,65 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 68,7 (C-4); 85,3 (C-3’); 114,4 (C-α); 116,3 (C-1’); 119,8 (C-5’); 126,4 (C-
2”,6”); 127,2 (C-6’); 128,1 (C-4”); 128,3 (C-3”,5”); 132,4 (C-β); 135,4 (C-1”); 138,0 (C-
4’); 143,8 (C-5); 146,6 (C-3); 154,8 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 517 (M+H
+
). 
 
 (E)-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (31.b) 
 
 
 
=4% 
sólido esbranquiçado 
p.f. 216-218 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,83 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,97 (t, 1H, J 7,7 Hz, H-5’); 7,02 (d; 1H, J 16,5 Hz, 
H-α); 7,29 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-β); 7,39 (d, 2H, J 8,9 Hz, H-3”,5”); 7,46 (d, 2H, J 8,9 Hz, 
H-2”,6”); 7,54 (d, 1H, J 7,7 Hz, H-4’); 8,12 (d, 1H, J 7,7 Hz, H-6’); 10,52 (s largo, 1H, 
NH); 12,98 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,7 (4”-OCH3); 67,6 (C-4); 85,7 (C-3’); 111,8 (C-α); 114,2 (C-1’); 114,7 
(C-3”,5”); 119,9 (C-5’); 127,6 (C-6’); 127,9 (C-2”,6”); 128,8 (C-1”); 130,6 (C-β); 138,2 
(C-4’); 140,9 (C-5); 146,8 (C-3); 154,3 (C-2’); 159,4 (C-4”). 
EM (ES+) m/z: 547 (M+H
+
). 
 
 
 
 
OH N NH
I
OCH3
I
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 (E)-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3-iodofenil)-4-iodo-1H-pirazol (31.c) 
 
 
 
=16% 
cristais brancos 
p.f. 265-267 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,94 (t, 1H, J 7,8 Hz, H-5’); 7,34 (d; 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,53 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-β); 7,58 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-4’); 7,78 (d, 2H, J 8,9 Hz, H-3”,5”); 7,85 (d, 2H, J 
8,9 Hz, H-2”,6”); 8,32 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-6’); 10,43 (s largo, 1H, NH); 12,76 (s largo, 1H, 
2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 69,4 (C-4); 85,6 (C-3’); 119,4 (C-1’); 119,7 (C-α); 122,8 (C-5’); 127,0 (C-
2”,6”); 128,1 (C-6’); 129,6 (C-3”,5”); 130,5 (C-β); 137,7 (C-1”); 138,6 (C-4’); 141,6 (C-
5); 144,8 (C-4”); 145,1 (C-3); 155,2 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 551 (M+H
+
). 
 
 (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.a) 
 
 
 
=33% 
sólido branco 
p.f. 103-104 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,82 (dt, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-5’); 7,03 (dd, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-3’); 7,08 
(d, 1H, J 16,8 Hz, H-α); 7,26 (dt, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-4’); 7,29-7,42 (m, 3H, H-3”,5”,4”); 
7,48 (d, 1H, J 16,8 Hz, H-β); 7,57 (dd, 2H, J 8,4 e 1,2 Hz, H-2”,6”); 8,18 (dd, 1H, J 8,5 e 
1,2 Hz, H-6’), 10,76 (s largo, 1H, NH), 12,01 (s largo, 1H, 2’-OH). 
OH N NH
I
Cl
I
OH N NH
Br
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RMN de 
13
C: δ 92,3 (C-4); 112,8 (C-α); 115,4 (C-1’); 116,6 (C-3’); 118,8 (C-5’); 126,7 
(C-2”,6”); 127,4 (C-6’); 128,2 (C-4”); 128,6 (C-3”,5”); 129,8 (C-4’); 133,0 (C-β); 135,7 
(C-1”); 140,9 (C-5); 146,7 (C-3); 155,6 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 343 (M+H
+
, 
81
Br); 341 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-3-(2-hidroxifenil)-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (32.b) 
 
 
 
=28% 
sólido creme 
p.f. 111-114 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,86 (s, 3H, 4”-OCH3); 7,01 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,04 (dt, 1H, J 8,5 e 
1,2 Hz, H-5’); 7,08 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3”,5”); 7,22 (dd, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-3’); 7,31 (d, 
2H, J 8,1 Hz, H-2”,6”); 7,45 (dt, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-4’); 7,49 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 
8,31 (dd, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-6’), 10,60 (s largo, 1H, NH), 12,06 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,8 (4”-OCH3); 92,0 (C-4); 112,1 (C-1’); 112,4 (C-α); 115,2 (C-3”,5”); 
116,9 (C-3’); 118,8 (C-5’); 127,7 (C-6’); 127,8 (C-2”,6”); 129,4 (C-1”); 129,8 (C-4’); 
133,5 (C-β); 141,1 (C-5); 146,6 (C-3); 157,0 (C-2’); 159,9 (C-4”). 
EM (ES+) m/z: 372 (M+H
+
, 
81
Br); 370 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 
 
 
 
 
OH N NH
OCH3
Br
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 (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxifenil)-1H-pirazol (32.c) 
 
 
 
 
=39% 
sólido creme 
p.f. 173-174 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 7,01 (dt, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-5’); 7,23 (dd, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-3’); 7,35 
(d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,72 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-3”,5”); 7,82 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2”,6”); 
7,93 (dt, 1H, J 8,5 e 1,2 Hz, H-4’); 8,01 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 8,69 (dd, 1H, J 8,5 e 1,2 
Hz, H-6’), 10,58 (s largo, 1H, NH), 11,96 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 93,4 (C-4); 116,6 (C-1’); 116,8 (C-3’); 119,2 (C-α); 120,3 (C-5’); 127,5 
(C-2”,6”); 128,1 (C-6’); 128,4 (C-3”,5”); 130,3 (C-4’); 134,3 (C-β); 139,0 (C-1”); 141,8 
(C-5); 148,3 (C-3); 151,7 (C-4”); 154,9 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 376 (M+H
+
, 
81
Br); 374 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazol (33.a) 
 
 
 
=42% 
sólido esbranquiçado  
p.f. 248-249 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,82 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,18 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 7,24 (t, 2H, J 
8,2 Hz, H-3”,5”); 7,36 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2”,6”); 7,53 (d, 1H, J 1,8 Hz, H-4’); 7,56 (t, 1H, 
J 8,2 Hz, H-4”); 7,62 (s, 1H, H-6’), 10,83 (s largo, 1H, NH), 13,99 (s largo, 1H, 2’-OH). 
OH N NH
Cl
Br
OH N NH
Br
Br
Br
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RMN de 
13
C: δ 93,1 (C-4); 110,9 (C-5’); 114,2 (C-α); 119,7 (C-3’); 126,1 (C-2”,6”); 
126,2 (C-6’); 128,6 (C-3”,5”); 128,9 (C-4”); 129,9 (C-1’); 130,3 (C-β); 130,8 (C-4’); 134,8 
(C-1”); 142,3 (C-5); 143,5 (C-3); 155,3 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 500 (M+H
+
, 
81
Br); 498 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-5-(4-metoxiestiril)-1H-pirazol (33.b) 
 
 
 
=41% 
sólido amarelo pálido  
p.f. 236-237 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,82 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,74 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-α); 7,10 (d, 2H, J 8,2 Hz, 
H-3”,5”); 7,15 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-β); 7,23 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2”,6”); 7,38 (d, 1H, J 1,8 
Hz, H-4’); 7,75 (s, 1H, H-6’), 10,90 (s largo, 1H, NH), 14,01 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,3 (4”-OCH3); 93,5 (C-4); 111,1 (C-5’); 112,1 (C-α); 114,4 (C-3”,5”); 
120,1 (C-3’); 126,0 (C-6’); 127,5 (C-1”); 128,2 (C-2”,6”); 130,4 (C-4’); 130,6 (C-β); 134,1 
(C-1’); 141,6 (C-5); 143,6 (C-3); 151,3 (C-4”); 155,7 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 530 (M+H
+
, 
81
Br); 528 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3,5-dibromofenil)-1H-pirazol (33.c) 
 
 
 
=84% 
sólido amarelo pálido  
p.f. >300ºC  
 
OH N NH
Br
OCH3
Br
Br
OH N NH
Br
Cl
Br
Br
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RMN de 
1
H: δ 7,08 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-α); 7,42 (d, 1H, J 16,7 Hz, H-β); 7,48 (d, 2H, J 
8,1 Hz, H-3”,5”); 7,68 (d, 2H, J 8,1 Hz, H-2”,6”); 7,83 (d, 1H, J 1,8 Hz, H-4’); 7,96 (s, 1H, 
H-6’); 10,99 (s largo, NH); 14,12 (s largo, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: 92,8 (C-4); 109,6 (C-5’); 118,2 (C-α); 120,2 (C-3’); 126,3 (C-6’); 128,5 (C-
2”,6”); 129,0 (C-3”,5”); 130,0 (C-1’); 130,5 (C-β); 132,2 (C-4’); 134,6 (C-1”); 142,5 (C-
5); 145,6 (C-4”); 147,9 (C-3); 151,7 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 534 (M+H
+
, 
81
Br); 532 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-5-estiril-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazol (34.a) 
 
 
 
=12% 
sólido amarelo  
p.f. 108-110 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,84 (t, 1H, J 7,5 Hz, H-5’); 6,88 (d, 1H, J 15,2 Hz, H-α); 7,32 (d, 1H, J 
7,5 Hz, H-4’); 7,40 (d, 1H, J 15,2 Hz, H-β); 7,46 (t, 1H, J 7,9 Hz, H-4”); 7,48 (t, 2H, J 7,9 
Hz, H-3”,5”); 7,52 (d, 2H, J 7,9 Hz, H-2”,6”); 8,08 (dd, 1H, J 7,5 e 1,2 Hz, H-6’); 10,83 (s 
largo, NH); 13,99 (s largo, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: 94,5 (C-4); 114,6 (C-α); 114,9 (C- 3’); 116,4 (C-1’); 118,9 (C-5’); 126,1 (C-
6’); 126,6 (C-2”,6”); 128,0 (C-4”); 128,2 (C-3”, 5”); 129,9 (C-4’); 132,1 (C-β); 135,8 (C-
1”); 142,0 (C-5); 148,6 (C-3); 155,3 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 421 (M+H
+
, 
81
Br); 419 (M+H
+
,
 79
Br). 
 
 
 
 
OH N NH
Br
Br
Procedimento Experimental 
 
141 
Universidade de Aveiro 
 (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazol (34.b) 
 
 
 
=8% 
sólido amarelo  
p.f. 105-107 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 3,82 (s, 3H, 4”-OCH3); 6,87 (t, 1H, J 7,5 Hz, H-5’); 6,90 (d, 1H, J 15,5 Hz, 
H-α); 6,93 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3”,5”); 7,37 (d, 1H, J 7,5 Hz, H-4’); 7,49 (d, 1H, J 15,5 Hz, 
H-β); 7,56 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-2”,6”); 7,58 (dd, 1H, J 7,5 e 1,2 Hz, H-6’), 10,90 (s largo, 
1H, NH), 14,01 (s largo, 1H, 2’-OH). 
RMN de 
13
C: δ 55,5 (4”-OCH3); 93,9 (C-4); 112,2 (C-α); 114,0 (C-3”,5”); 114,3 (C-3’); 
116,8 (C-1’); 118,8 (C-5’); 126,4 (C-6’); 128,3 (C-2”,6”); 128,9 (C-1”); 129,9 (C-4’); 
131,9 (C-β); 142,2 (C-5); 148,7 (C-3); 157,0 (C-2’); 159,9 (C-4”). 
EM (ES+) m/z: 451 (M+H
+
, 
81
Br); 449 (M+H
+
,
. 79
Br). 
 
 (E)-4-bromo-5-(4-cloroestiril)-3-(2-hidroxi-3-bromofenil)-1H-pirazol (34.c) 
 
 
 
=7% 
sólido amarelo  
p.f. 119-121 ºC  
 
RMN de 
1
H: δ 6,91 (t, 1H, J 7,4 Hz, H-5’); 7,08 (d, 1H, J 14,8 Hz, H-α); 7,58 (d, 1H, J 7,4 
Hz, H-4’); 7,67 (d, 1H, J 14,8 Hz, H-β); 7,74 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-3”,5”); 7,79 (d, 2H, J 8,3 
Hz, H-2”,6”); 7,81 (dd, 1H, J 7,4 e 1,2 Hz, H-6’), 10,99 (s largo, 1H, NH), 14,12 (s largo, 
1H, 2’-OH). 
OH N NH
Br
OCH3
Br
OH N NH
Br
Cl
Br
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RMN de 
13
C: δ 94,3 (C-4); 114,1 (C-3’); 116,8 (C-1’); 119,0 (C-α); 121,7 (C-5’); 128,3 
(C-3”,5”); 128,9 (C-2”,6”); 129,7 (C-6’); 130,8 (C-4’); 131,5 (C-β); 138,6 (C-1”); 143,0 
(C-5); 146,2 (C-3); 148,4 (C-4”); 155,4 (C-2’). 
EM (ES+) m/z: 455 (M+H
+
, 
81
Br); 453 (M+H
+
,
 79
Br). 
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